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JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
Los avances en los últimos años en las determinaciones analíticas pre e 
intraoperatorias, pruebas de imagen y técnicas quirúrgicas mínimamente invasivas, 
han revolucionado el diagnóstico y actitud quirúrgica en el tratamiento del 
Hiperparatiroidismo Primario. Paralelamente a estos avances, la evolución en el 
tratamiento quirúrgico también ha sufrido una evolución importante, desde la 
exploración cervical bilateral “obligatoria”, hasta la paratiroidectomía selectiva con 
mínima invasión y con resultados similares en cuanto a persistencias o recurrencias 
de la enfermedad.   
 
Con este trabajo, pretendemos revisar y comparar los hallazgos quirúrgicos, 
concordancia con pruebas de imagen preoperatorias, evolución postoperatoria y 
resultados a corto y largo plazo de  una serie de 80 pacientes diagnosticados de 
hiperparatiroidismo primario y tratados según el protocolo previo a la cirugía 
mínimamente invasiva (etapa de “exploración cervical bilateral”) y 20 pacientes, 
intervenidos en época más reciente  (etapa de “paratiroidectomía con mínima 
invasión”)  realizando una revisión amplia de la literatura respecto al tema. 
 
Asimismo, hemos realizado una visión histórica cronológica del descubrimiento de las 
paratiroides, con recopilación de los primeros escritos de más de 120 autores y sus 
respectivas biografías, dedicando un apartado especial a los investigadores españoles 
en este campo. 
 
A nivel individual, este trabajo supone el reflejo de la evolución quirúrgica personal del 
autor; la experiencia vivida en primera persona de los cambios que han acontecido en 
los últimos 20 años en el diagnóstico y tratamiento quirúrgico del hiperparatiroidismo 
primario. 
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ABREVIATURAS 
 
 
 
Ac: Anticuerpo. 
AP: Anatomía patológica. 
BNE: Exploración cervical bilateral. 
Ca: calcio total. 
E: Especificidad. 
Eco: Ecografía. 
FP: Falso positivo. 
FN: Falso negativo. 
G /Gam: Gammagrafía. 
HPTP: Hiperparatiroidismo primario. 
ioPTHi: paratohormona intacta intraoperatoria. 
IQ: Intervención quirúrgica. 
IRMA: Análisis inmunoradiométrico. 
i.v.: Vía intravenosa. 
MEN: Neoplasia endocrina múltiple. 
MHz: Megahertzio (múltiplo del Hertzio = unidad de frecuencia). 
MIBI: Metoxi-isobutil-isonitrilo. 
MIP :Cirugía mínimamente invasiva (MIP en inglés ó CMI en español). 
MIRP: Minimally Invasive Radio-guided Parathyroidectomy. 
MIVAP: VAP por abordaje central con incisión mínima. 
OMIP: Cirugía abierta mínimamente invasiva; Open Minimally-Invasive 
Parathyroidectomy. 
PAAF: Punción por aspiración con aguja fina. 
PET: Tomografía de emisión de positrones. 
PTH: Paratohormona. 
PTH-C: Fragmento aminoterminal de la PTH. 
PTH-i: Paratohormona intacta. 
PTH-N: Fragmento carboxiterminal de la PTH. 
PTH-rP: Proteína relacionada con la hormona para tiroidea. 
RIA: Radioinmunoanálisis. 
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RMN: Resonancia Magnética Nuclear. 
S: Sensibilidad. 
Sestamibi: Hexa-metoxi-isobutil-isonitrilo. 
SP: Paratiroidectomía selectiva. 
SPECT: Tomografía de emisión monofotónica. 
SPECT/TAC: Imagen híbrida de SPECT y TAC. 
TAC: Tomografía axial computarizada. 
UNE: Paratiroidectomía Unilateral. 
VAP: Video Assisted Parathyroidectomy. 
VAP-LA: VAP por abordaje lateral. 
VN: Verdadero negativo. 
VP: Verdadero positivo. 
VPN: Valor predictivo negativo. 
VPP: Valor predictivo positivo. 
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1.1.FILOGENIA  
Referencias principales:(152)(158)(286)(413)(465)(508)(645)(731) 
 
1.1.1. Introducción 
Las glándulas paratiroides se desarrollan en el humano a partir de la 3ª y 4ª bolsas 
faríngeas entre la 4ª y la 12ª semana de gestación. Existen un número de síndromes 
clínicos en los que alteraciones genéticas alteran el desarrollo de estas glándulas. 
Estas mutaciones normalmente tienen como consecuencia hipoparatiroidismo aislado 
o formando parte de síndromes clínicos más extensos. Los estudios de los pacientes 
con estas enfermedades o los ratones con alteraciones genéticas inducidas en 
laboratorio, nos informan del control del desarrollo embrionario de las paratiroides. 
 
Hasta el año 2003 se creía que la glándula paratiroides aparecía filogenéticamente 
como glándula endocrina  en anfibios (falso sapo de las montañas de Chile: Las 
glándulas paratiroides detrás de los ojos a cada lado de la cabeza aparecen como muy 
importantes, grandes protuberancias que son de forma oval) pensando así que los 
primeros animales en tener PTH eran los anfibios. En el año 2003 se identificó y clonó 
el gen de la paratohormona (PTH) en el pez óseo “Fugu rubripes”. Se logró identificar 
un segundo gen y proteína (PTH). La PTH está presente en el desarrollo óseo de la 
mandíbula y cráneo del pez cebra. La función de la PTH en los peces todavía está por 
determinar, pero la PTH del pez “Fugu” es anabólicamente activa en los huesos de 
mamíferos “in vivo”.  
 
 
 
  
 
                     Fugu rubripes                                                  Pez cebra (Danio rerio) 
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Falso sapo de las montañas de Chile 
 
 
 
1.1.2. Control genético del desarrollo de las glándulas paratiroides  
Referencias principales: (434)(493) 
 
Existen evidencias recientes de una cascada genética que controla la regulación y el 
desarrollo de las glándulas paratiroideas. 
Estos genes incluyen gcm2/GCMB, Pax1 y Pax9, Hox3a, Tbx1, GATA3, TBCE, Sox3, 
Eya1 y Six1/4.  
 
1.1.2.1. GCMB/Gcm2 (Glial cells missing2)  e hipoparatiroidismo: el lugar principal 
de expresión del GCMB es la glándula paratiroides y Gcm2 ( correspondiente al 
GCMB en el ratón), es el único factor de transcripción expresado casi exclusivamente 
en la glándula para tiroidea. Gcm2 es el primer gen conocido que controla 
específicamente la diferenciación celular en la tercera bolsa faríngea de las glándulas 
paratiroideas.  Gcm2 se expresa en las bolsas faríngeas tanto de los peces óseos 
como cartilaginosos. Esto permite sugerir que las branquias de los peces son el origen 
de las glándulas paratiroideas.  Por tanto, el gen GCMB juega claramente un papel en 
el desarrollo de las glándulas paratiroideas en humanos, pero es una causa poco 
común de hipoparatiroidismo aislado o familiar. Es posible que pueda jugar un papel 
importante en la regulación de la expresión postnatal de PTH. Se ha demostrado 
también que existen niveles elevados de GCMB en los adenomas y en la hiperplasia 
para tiroidea. Se ha descrito en el timo la expresión de un análogo Gcm: Gcm1, como 
otra fuente de producción de PTH. Esto daría una explicación genética para la 
sospecha de regulación del metabolismo del calcio y fosfato independiente de las 
glándulas paratiroideas y por la elevada incidencia de tumores tímicos que producen 
PTH. Esto sugiere que loas “fuentes” auxiliares de hormona son un mecanismo común 
de la regulación endocrina, siendo por ello que el fenotipo cuando falla un órgano 
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endocrino es menos severo que el fenotipo causado por la ausencia de la hormona 
correspondiente. 
 
1.1.2.2. Pax y desarrollo paratiroideo: la familia de proteínas “Pax” consiste en 
nueve miembros que actúan como factores de transcripción y juegan un papel 
importante en la organogénesis. Pax1 se expresa en el desarrollo esquelético, timo, y 
3ª y 4ª bolsas faríngeas, y la proteína Pax9 se expresa en el desarrollo dentario, 
esqueleto y timo de vertebrados superiores. Pax1 y Pax9 son esenciales para el 
desarrollo de las glándulas paratiroideas, pero no son específicas. La pérdida de Pax1 
y Pax9 origina alteraciones en desarrollo de timo (y alteraciones en la maduración de 
los timocitos) y paratiroides, así como de otros órganos. 
 
1.1.2.3. Hox3a: el gen Hox3a puede ser el gen que se requiere para la organogénesis 
(timo , paratiroides y tiroides) y los genes  Eya1, Six y Pax tienen papeles precoces en 
la formación de las bolsas faríngeas. En ratones, la pérdida del gen Hox3a origina la 
formación de la 3ª bolsa faríngea, pero no se desarrolla la glándula paratiroides ni el 
timo y produce una persistencia del cuerpo ultimobranquial ( Manley y Capecchi,1995). 
 
1.1.2.4.Tbx1 y Síndrome de di George: el gen Tbx1, factor de transcripción T box , 
se encuentra  en el locus 22q11. En este síndrome, se encuentra un a deficiencia en el 
desarrollo de las glándulas paratiroides, timo, alteraciones cardíacas y otras 
alteraciones. 
 
1.1.2.5. GATA3: regula la transcripción y está involucrado en el desarrollo 
embrionario. Las mutaciones en este gen originan hipoparatiroidismo, sordera 
neurosensorial y síndrome displásico renal. 
 
1.1.2.6. Tubulina Chaperona E (TBCE): juega un papel en la función de la tubulina. 
Las alteraciones de este gen se relacionan con el síndrome del  humano en el que 
aparece hipoparatiroidismo, retraso mental, dismorfia facial y alteración del 
crecimiento. Se han descrito dos síndromes muy infrecuentes en humano: el síndrome 
de Kenny-Caffee y el síndrome de Sanjad- Sakati. 
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1.1.2.7. Eya (Eyes absent)(724): los genes “Eya” regulan la organogénesis en 
vertebrados e invertebrados. Las mutaciones en el gen Eya1 producen en el humano 
el síndrome congénito branquio-oto-renal (BOR). Eya1 es necesario para el inicio de la 
formación de las glándulas paratiroides, tiroides y  timo. La región craneal de la cresta 
neural juega un papel decisivo en el desarrollo de estos tres órganos proveyendo de 
células mesenquimales que “poblarán” la región faríngea. Eya1 juega un papel 
esencial en la cresta neural, células endodérmicas y ectodérmicas que son básicas 
para la morfogénesis del timo, paratiroides y tiroides de los mamíferos.  
 
1.2. DESARROLLO EMBRIOLÓGICO  
Referencias Principales: (223)(248)(421)(482)(594) 
 
La característica más típica del desarrollo de la cabeza y el cuello es la formación de 
“arcos branquiales o faríngeos”. Estos arcos aparecen en la cuarta y quinta semanas 
de desarrollo intrauterino. En un período inicial están constituidos por bandas de tejido 
mesenquimático separado por profundos surcos denominados “hendiduras 
branquiales o faríngeas”.  Simultáneamente con el desarrollo de los arcos y 
hendiduras, aparece cierto número de de evaginaciones, las “bolsas faríngeas”, a lo 
largo de las paredes laterales del intestino faríngeo, la porción más cefálica del 
intestino anterior. 
 
Las cuatro glándulas paratiroides se desarrollan desde la 3ª y 4ª bolsas faríngeas, 2 
por cada bolsa, en sincronía con el desarrollo del tiroides. Las dos glándulas que 
surgen de la 3ª bolsa, migran caudalmente con la glándula tiroides, convirtiéndose en 
las glándulas paratiroideas inferiores. Las glándulas de la cuarta bolsa se convierten 
en las glándulas superiores migrando hacia la región craneal del tiroides. Este 
desarrollo embriológico explica todas las posibles ubicaciones del tejido paratiroideo 
ectópico o glándulas supernumerarias. 
 
Las glándulas inferiores proceden del endodermo de la tercera bolsa faríngea, al igual 
que el timo. El epitelio del ala dorsal se diferencia en la glándula paratiroides inferior, 
mientras que el de la porción ventral forma el timo. Los primordios de ambas glándulas 
pierden su conexión con la pared faríngea y el timo emigra entonces en dirección 
caudal y medial, llevando consigo  la paratiroides inferior. En tanto que la porción 
principal del timo se desplaza rápidamente hasta alcanzar su situación definitiva en la 
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parte anterior del tórax, donde se fusiona con la del lado opuesto. La parte de la cola 
persiste algunas veces incluida en la glándula tiroides o en forma de nidos tímicos 
aislados. El crecimiento del timo continúa después del nacimiento hasta la pubertad. 
 
El tejido paratiroideo de la tercera bolsa faríngea se sitúa sobre la cara dorsal de la 
glándula tiroides y forma la paratiroides inferior. Si falla la separación del timo, las 
paratiroides inferiores pueden situarse en localización ectópica en el mediastino, junto 
al timo. 
 
La paratiroides superior deriva de la cuarta bolsa faríngea. Cuando la glándula se 
separa de la pared de la faringe, se fija  a la cara dorsal del tiroides, que está migrando 
en dirección caudal. 
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Visualización esquemática de las estructuras derivadas de las bolsas faríngeas. Véase 
especialmente el desarrollo de las paratiroides  y su relación con el timo y glándula 
tiroides.  (482). 
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Macrofotografía a las 4 semanas y media del embrión humano (Keith Moore).  Medida 
actual: 4,5 mm. Macrofotografía de embrión de 4semanas y media de embrión humano “in 
vivo” (“Embryo images”). Tamaño: 10 mm. 
 
 
 
2ª bolsa faríngea 
3er arco faríngeo 
Seno cervical 
2º arco faríngeo 
Corazón 
Esbozo de la 
extremidad superior 
Somitas 
Esbozo de la 
extremidad inferior
Eminencia caudal
Estomodeo
Prominencia  maxilar
Prom. mandibular
Vesícula óptica
Placoda nasal
 
Sección mostrada en las imágenes 
5ª SEMANA DE GESTACIÓN: 
 
SUELO DE CAVIDAD ORAL Y 
FARINGE (visión dorsal): 
Primer arco:    
 
Segundo arco:  
 
Tercer arco:     
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5ª SEMANA DE GESTACIÓN: 
 
SUELO DE CAVIDAD ORAL Y 
FARINGE (visión dorsal): 
Primer arco:    
 
Segundo arco:  
 
Tercer arco:     
 
Cuarto arco:      
El primer arco contribuye a la 
formación de los 2/3 anteriores de 
la lengua. El tercer arco contribuye 
a la formación del 1/3 posterior 
(visión dorsal). 
Primer arco:    
 
Segundo arco:  
 
Tercer arco:     
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7ª SEMANA DE GESTACIÓN: 
El cuarto arco contribuye a la 
formación de la epiglotis (visión 
dorsal). 
Primer arco:    
 
Segundo arco:  
 
Tercer arco:     
 
Cuarto arco:      
 
10ª SEMANA DE GESTACIÓN: 
La unión de los dos tercios anteriores y 
el tercio posterior de la lengua se 
encuentra en el Surco Terminal. El 
agujero ciego es donde se forma el 
tiroides y se invagina caudalmente 
(visión dorsal). 
Primer arco :    
 
Tercer arco :     
 
Cuarto arco :     
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A. Esquema del desarrollo de las hendiduras y bolsas faríngeas. Obsérvese que el segundo 
arco crece sobre el tercero y el cuarto, de manera que hunde las hendiduras faríngeas 
segunda, tercera y cuarta. B. Los restos de la segunda, tercera y cuarta hendidura faríngeas 
forman el seno cervical. (594) 
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Esquema de la migración del timo, las glándulas paratiroides y el cuerpo ultimobranquial. La 
glándula tiroides se origina a nivel del agujero ciego y desciende hasta alcanzar los primeros 
anillos traqueales (594). 
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1.3. ANATOMÍA COMPARADA (573) 
 
1.3.1.Serpientes 
Las glándulas paratiroides están emparejadas de forma bilateral y pueden ser 
localizadas cranealmente a la bifurcación de los arcos vasculares sistémicos derecho 
e izquierdo que se originan en la base del corazón.  
 
1.3.2.Lagartos 
Las glándulas paratiroides están emparejadas bilateralmente y se pueden localizar 
profundas al ángulo de la mandíbula, lateral a la tráquea. Las glándulas están 
presentes a lo largo del curso de la vena yugular externa y de carótidas. 
 
1.3.3. Tortugas, tortugas acuáticas y tortugas de tierra 
Las glándulas paratiroides están emparejadas de forma bilateral y pueden estar 
localizadas en la región media del cuello, a lo largo del trayecto de la vena yugular 
externa y las arterias carótidas. 
 
El cuerpo ultimobranquial, también conocido como la glándula paratiroides caudal, 
está situado en el margen caudal bronquial, caudal a la bifurcación tráqueal.   
 
1.3.4. Cocodrilos, lagartos, caimanes y  gavial                                                                                     
Las glándulas paratiroides son bilaterales y se puede localizar inmediatamente craneal 
a la desviación dorsal de los arcos aórticos. Las glándulas son laterales a las arterias 
carótidas comunes y medial a las venas craneales precava. El lóbulo derecho de la 
glándula paratiroides se encuentra caudal a la glándula tiroides, cerca del margen 
craneal del pulmón derecho, en la inserción del bronquio derecho. La glándula 
paratiroides izquierda se encuentra caudal a la glándula tiroides, cerca de la 
bifurcación de la tráquea. Las glándulas paratiroides se encuentran cerca de la pared 
dorsal del cuerpo y puede estar oculta por la presencia de tejido del timo y la 
grasa.                                              
 
1.3.5. Ranas y Sapos                                                                                                      
Las glándulas paratiroides están emparejadas en ambos lados y se encuentran 
adyacentes a las venas yugulares externas, caudal a la glándula tiroides, dorsal al  
nervio hipogloso.                                                                                                                    
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1.3.6. Tritones, salamandras y sirenas                                                                        
Las glándulas paratiroides son pequeñas, esféricas, órganos pares de forma bilateral 
que puedan estar localizadas inmediatamente por fuera de los arcos aórticos, 
inmediatamente ventrales al timo. 
 
Fuente de las fotografías : Jason Olech. (509). 
 
  
Abystoma tigrinum tigrinum (Anfibios) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Corallus grenadensis (Reptiles) 
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Varanus exanthematicus exanthematicus 
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Furcifer pardalis 
 
 
 
Alligator mississippiensis 
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Trachemys scripta elegans 
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1.4. ANATOMÍA HUMANA (246) 
 
1.4.1. Características glandulares  
Las glándulas paratiroideas son glándulas endocrinas situadas en la región cervical, a 
ambos lados del eje visceral, en los bordes posteromediales de los lóbulos tiroideos. 
 
MEDIDAS : 4-6 mm largo x 2-4 mm ancho y 1-2 mm grosor. 
 
Peso medio de todas las glándulas en conjunto: 120 mg (+/- 3,5 mg) en el varón y 142 
( +/- 5,2 mg) en la mujer.  
Peso medio de una sola glándula paratiroidea normal: 25-45 mg. Si >60 mg : 
patológica. 
 
Número:  
Normalmente 4. 
3 glándulas: 3-6 % de los casos. 
5 glándulas: 2,5-17 % de los casos. 
 
Color: ocre amarillento diferente al color de  la grasa. 
 
 
1.4.2. Topografía y relaciones 
Glándulas paratiroideas superiores: 
• Un 75 % se encuentra en posición media, a la altura del segundo anillo 
traqueal en las ramas de la división de la arteria tiroidea inferior, a nivel 
del cruce con el nervio recurrente. 
• Un 25% se encuentra en posición alta, en relación con el asta menor del 
cartílago tiroides, el músculo cricofaríngeo y la zona de penetración 
recurrencial. 
 
Glándulas paratiroideas inferiores: 
• En la mayoría de los casos a nivel de los anillos cuarto y quinto, en el 
límite del  polo inferior del lóbulo tiroideo, o en el vértice de la celda 
tímica. 
• En posición media en el 20% de los casos, entre las ramas de la 
división de la arteria tiroidea inferior. 
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1.4.3. Ectopias. 
Congénitas: consecuencia de migraciones embrionarias patológicas. Suelen afectar a 
las glándulas paratiroideas  inferiores. 
Adquiridas: por migración secundaria debido a un mecanismo de gravedad. Suelen 
afectar a las glándulas superiores y se ven favorecidas por el aumento de su peso en 
relación con la enfermedad. 
 
Localizaciones ectópicas de las glándulas paratiroideas superiores: 
• Retro e infraarteriales, por estiramiento del pedículo y descenso del 
adenoma bajo la arteria tiroidea inferior. 
• Retroesofágicas e intertraqueoesofágicas. 
• Laterofaríngeas o retrofaríngeas. 
• Intercricotiroideas. 
• Arteriales tiroideas superiores, satélites del pedículo vascular. 
• Intratiroideas: clásicas pero infrecuentes (1,5 % de las ectopias). 
 
Anatomía de las glándulas 
paratiroideas, vista posterior. (E. 
Paloyan y A.M. Lawrence. 
Endocrine Surgery : A Handbook of 
Operative Surgery. 1976 ). 
 20
Localizaciones ectópicas de las glándulas paratiroideas inferiores: 
• Tímicas: en la lámina tirotímica o en el timo cervical (la más frecuente). 
• Pretraqueales (infrecuentes). 
• Pretiroideas: en la cara anterior del polo inferior tiroideo. 
• Intratiroideas (infrecuentes). 
• Subangulomandibulares, por ausencia de migración (excepcionales). 
• Mediastínicas: en el mediastino anterior y medio, se dispersan hasta el 
límite de la cara anterior del cayado aórtico, por detrás del plexo venoso 
(excepcionales). 
 
 
 
Áreas de distribución de las glándulas paratiroides normales superiores (izquierda) e 
inferiores (derecha). Manual de la Asociación Española de Cirujanos. Tomado de 
Akerström G y cols. (6). 
 
 
1.4.4. Vascularización de las glándulas paratifoideas. 
1.4.4.1. Arterial 
Es de tipo terminal único. 
El sistema de la arteria tiroidea inferior es preponderante en la mayoría de los casos 
(80-90%). La arteria glandular proviene de la arteria tiroidea inferior o de la arcada 
marginal posterior de Halsted y Evans, que se dispone en el borde posteromedial del 
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lóbulo tiroideo, entre la arteria tiroidea inferior y la rama de trifurcación posterior de la 
arteria tiroidea inferior. En este caso, la arteria glandular nace de esta arcada cerca del 
tronco de la arteria tiroidea inferior. 
En el 5-10% de los casos, la glándula paratiroidea superior puede estar vascularizada 
por  la rama de división más posterior de la arteria tiroidea superior. 
La glándula paratiroidea inferior en situación baja puede estar vascularizada por una 
rama proveniente del cayado aórtico (arteria tiroidea media), del tronco arterial 
braquiocefálico, o de la arteria torácica interna homolateral. 
 
1.4.4.2. Drenaje venoso 
Red superficial subcapsular que confluye hacia el hilio y por red vascular profunda no 
sistematizada. 
Las glándulas superiores drenan hacia las venas tiroideas medias o hacia el cuerpo 
tiroideo. 
Las glándulas paratiroideas inferiores drenan en la mayoría de los casos en las venas 
tiroideas inferiores. 
 
 
     
 
T 
P 
Imagen de microscopio electrónico de 
barrido de la vascularización de la glándula 
paratiroidea(P) y tiroidea (T) del hámster. Se 
observa una amplia red de anastomosis 
capilares con distribución homogénea. Bar: 1 
nm. (309). 
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1.5. HISTOLOGÍA  
Referencias adicionales(64)(460) 
 
La estructura histológica de las glándulas paratiroides se basa en los elementos de 
apoyo o no secretores del estroma y secreción o elementos del parénquima. 
Las glándulas están encerradas en una cápsula de tejido conectivo trabeculado en el 
que los linfáticos, vasos sanguíneos y nervios, emergen para penetrar en la glándula y 
dividir su contenido en un patrón más o menos lobular. Los vasos sanguíneos están 
conectados a una rica red capilar, típico de las glándulas endocrinas en general. 
Entrelazadas en las fibras reticulares se encuentran  las células del parénquima. Las 
células de grasa  aumentan progresivamente en número con la edad. 
Las células del parénquima están dispuestas en cordones interconectados y grupos de 
células, así como en masas foliculares ocasionales que encierran un material de 
proteína gelatinosa llamada coloide, este último se asemeja  al coloide tiroideo, pero 
no contiene yodo y no parece tener actividad fisiológica similar. 
Mayor ampliación de la red vascular de la 
imagen previa. Se observan las conexiones 
capilares directas (flechas) entre paratiroides 
(P) y tiroides (T). Bar:0.1 nm. (309). 
P 
T 
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Hay dos tipos generales de las células del parénquima : las células principales ( “chief 
cells”), que se producen en las glándulas paratiroides de todos los vertebrados, y las 
células oxífilas, que se encuentran en los seres humanos entre  la cuarta y la séptima 
semana de gestación, y en los monos macacos superiores  y ovinos.  
 
 
1.5.1. Células principales 
 
Son las  responsables de la síntesis y secreción de la PTH. Se organizan 
habitualmente en cordones o finas capas en el interior de la glándula. La célula 
principal tiene un diámetro entre 4 y 8 μm, con un pequeño núcleo central con 
cromatina densa. Las células principales son generalmente más pequeñas que las 
oxífilas, son poligonales en su contorno, y contienen una débil a moderado citoplasma 
acidófilo. 
Hay varios tipos de células principales, dependiendo de su aspecto ultraestructural: 
 
• Células principales activas (“oscuras”): se distinguen por numerosos gránulos 
citoplasmáticos de 100-400 nanómetros, son claramente teñidas por el hierro y 
cromo hematoxilina, tinción de plata Bodian, y fucsina aldehído; los núcleos 
son más grandes que en las células principales inactivas. Poseen  un retículo 
endoplásmico que se dispone de forma paralela, en el que se sintetiza la 
proteína precursora de la PTH, y una región de Golgi muy desarrollada, donde 
se procesa la hormona; además, poseen gránulos de unión a la membrana 
celular, donde se cree que se almacena la PTH.  Normalmente existen pocos 
gránulos secretores, así como poca hormona almacenada en la célula. La 
secreción de la PTH tiene lugar cuando los gránulos unidos a la membrana se 
fusionan con la propia membrana citoplasmática. La microscopia electrónica 
revela que los gránulos inicialmente aparecerán al lado de un prominente 
aparato de Golgi y luego pasan a través de la matriz citoplasmática para ser 
lanzados a través de la membrana plasmática. Las partículas finalmente entran 
en la circulación después de atravesar el citoplasma de las células endoteliales 
capilares. El citoplasma contiene cantidades escasas de glucógeno, y los las 
cisternas del retículo endoplásmico rugoso se disponen en formaciones 
paralelas. 
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• Células principales inactivas (luminosas o brillantes): son las células 
predominantes. Se piensa que es una fase inactiva o no secretora de un ciclo 
en la que la célula “oscura” es el participante activo. El citoplasma de estas 
células es menos cromofílico y menos detallado que la célula principal activa, y 
el núcleo es más pequeño y más denso. Poseen una estructura fina que se 
caracteriza por un contenido muy reducido de gránulos secretores, una tamaño 
menor del aparato de Golgi y del retículo granular, y un marcado aumento en el 
contenido de glucógeno y gránulos que contienen lipofucsina. 
Significativamente, no hay gránulos cerca del aparato de Golgi, y los restantes 
están en la periferia de la célula. 
 
 
En las glándulas normales, la relación entre las células principales inactivas y activas 
es alrededor de 3/1, pero en glándulas suprimidas la proporción puede aproximarse a 
10/1. Existe un ciclo de transformación continuo dentro de las células principales, que 
pasan de formas activas a inactivas, incluyendo formas intermedias o transicionales. 
 
 
  
1.5.2. Células oxífilas  
 
Son más grandes que las células principales con un diámetro aproximado de 6 a 10 
μm. Son de contorno liso y bien redondeado. Contienen un núcleo pequeño, central y 
picnótico, un citoplasma claro, eosinófilo, y abundantes mitocondrias. Las células 
oxífilas muestran un escaso retículo endoplásmico y un aparato de Golgi escasamente 
desarrollado. En condiciones normales, estas células no secretan PTH. Las células 
oxífilas aparecen normalmente tras la pubertad e incrementan su número con la edad, 
pudiendo representar una forma degenerada de las células principales. 
 
Las células oxífilas forman sólo una pequeña parte de la población celular y se 
presentan aisladas o en pequeños grupos. Su citoplasma está literalmente repleto de 
mitocondrias  y tienen muy pocos gránulos de secreción. La célula tiene una 
demostrada actividad enzimática oxidativa, pero no se ha descubierto la función 
definitiva. Existe alguna evidencia que sugiere que algunas células pueden producir 
hormonas.  
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Se han encontrado células intermedias en la estructura entre las células principales y 
oxífilas, dando apoyo a la creencia que podrían ser los participantes de un ciclo 
secretor de la glándula. 
 
 
 
1.5.3. Células claras 
 
Son otro tipo de células de morfología poligonal, de gran tamaño (> 40 μm) y con un 
citoplasma rico en vacuolas. No se conoce claramente su función, pero son capaces 
de secretar PTH. Suelen aparecer después de la pubertad y proceden de las células 
principales. 
 
 
 
 
 
 
Imágenes:  Mills, Stacey E. (460). 
 
 
Preparación microscópica de 
paratiroides humana normal, 
demostrando los dos tipos 
principales de células 
parenquimatosas. Fijación de  
Zenker ; tinción de Mallory-Azan. 
(64). 
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Tinción inmunohistoquímica:  
demuestra la PTH en la 
glándula de un feto de 20 
semanas. 
La histología  de paratiroides 
normal mostrando las células 
principales, y las células más 
grandes oxífilas. 
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1.5.4. Preparaciones histológicas para estudio de la evolución cronológica de la 
microestructura de la glándula paratiroidea: 
 
 
 
 
 
 
 
 
Una glándula paratiroidea 
embrionaria aún en el resto de la 
bolsa branquial. Las células 
principales están muy juntas y 
uniformes. El estroma no es visible. 
Paratiroides fetal (33 semanas de 
gestación) entre el timo (arriba) y el borde 
inferior de la tiroides (parte inferior). Una 
pequeña cantidad de estroma rodea los 
vasos paratiroideos. La glándula se 
compone casi exclusivamente  de células 
principales muy apretadas.  
Células principales en el recién 
nacido. El estroma tiene poco 
colágeno. Las membranas celulares 
están mal delimitadas. El citoplasma 
es eosinófilo. 
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Paratiroides de una niña de 7,5 meses de edad. 
Las células principales son el único tipo de 
células visibles y están dispuestas en hojas, 
entre los canales vasculares grandes. Los 
capilares están presentes entre las distintas 
células principales. Las células principales 
muestran núcleos centrales regulares y un 
citoplasma anfofílico claro. Una cápsula fibrosa 
delgada separa la glándula del estroma. 
Paratiroides de una mujer de 27 años de 
edad, mostrando sólo las hojas de las 
células principales y nada de grasa del 
estroma. El polo vascular se puede ver 
en el margen derecho de la micrografía. 
Se ve una cápsula fibrosa fina. 
Microfotografía de  paratiroides de un 
hombre de 39 años de edad. Hay 
abundante grasa del estroma que 
separa los cordones de las células 
principales. 
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Paratiroides de una mujer de 69 años 
de edad. Hay una cantidad moderada 
de grasa del estroma, principalmente 
en el centro de la glándula. Se pueden 
ver unos pocos nódulos oxífilos en el 
parénquima. 
Paratiroides de un hombre de 76 
años de edad. Hay una cantidad 
moderada de grasa del estroma, en 
gran medida en el centro de la 
glándula. Están presentes pequeños 
nódulos oxífilos. 
 30
 
 
 
A.  Glándula paratiroidea de preparación de  frotis obtenidos en  autopsia, que muestra las 
hojas y nidos de las células principales del parénquima con grasa del estroma y núcleos 
desnudos en el fondo.   B. Gotitas intracitoplasmáticas de lípidos puede verse también 
(hematoxilina y eosina). 
 
 
 
 
 
Células oxífilas de la paratiroides en una 
mujer de 80 años de edad. La ubicación 
céntrica, de tamaño variable, de los 
núcleos picnóticos se ven con el 
citoplasma granular eosinófilo. Las 
membranas de las células y los canales 
vasculares son fácilmente visibles. 
Células principales que muestran 
abundante PTH en la glándula 
paratiroides. Nótese la variación en la 
cantidad de hormona en las diferentes 
células principales (tinción de 
Inmunoperoxidasa con contraste para la 
PTH, hematoxilina). 
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La glándula paratiroides muestra 
abundante cromogranina en las células 
principales. Las células principales 
tienen diferentes cantidades de 
cromogranina. Las células oxífilas 
están libres de cromogranina. 
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1.6. FISIOLOGÍA PARATIROIDEA. METABOLISMO DEL CALCIO Y VITAMINA D 
Referencias principales:(31)(211)(250)(466)(517)(575)(665)  
Referencias adicionales:(2)(37)(50)(87)(217)(233)(268)(289)(320)(321)(339)(356)(357)(420)(430)(468) 
(485)(486)(544)(590)(598)(614)(667)(668)(730) 
1.6.1. Introducción 
La hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D [1.25-(OH)2D participan en la 
regulación sistémica de la homeostasis del calcio mediante efectos endocrinos secundarios a la 
unión a sus respectivos receptores PTHRI y VDR en el hueso, el riñón, el intestino y las 
glándulas paratiroides. En el hueso, ambas hormonas favorecen la liberación de calcio a la 
circulación; sin embargo, también pueden ejercer efectos anabólicos. En el riñón la PTH 
controla la producción de 1.25(OH)2D y ambas hormonas incrementan la reabsorción de calcio 
mediante la regulación de la actividad y la síntesis de la maquinaria de transporte de calcio en 
los túbulos distales. La principal acción calciotrópica de la 1,25-(OH)2D es la estimulación de la 
absorción de calcio en el intestino delgado. En las glándulas paratiroides, la 1,25-(OH)2D 
controla la síntesis de la PTH mediante un mecanismo de retroalimentación negativa y funciona 
como un factor regulador del crecimiento de las glándulas.  
EI calcio es un elemento de gran importancia en la fisiología humana. Este elemento 
representa el 52% del contenido mineral corporal y es el nutrimento inorgánico más abundante 
en el organismo. En promedio, el ser humano contiene 1 kg de calcio, del cual el 99% esta 
depositado como hidroxiapatita en la fase mineral del hueso. EI 1 % restante se encuentra en el 
fluido extracelular y en reservas intracelulares. En la sangre, la concentración de calcio total 
oscila entre 9 y 11 mg/dL, de los cuales el 47.5% se encuentra en forma iónica, 46% se fija a 
proteínas y el resto circula como diversos complejos de calcio. EI calcio iónico representa la 
forma biológicamente activa y constituye la fracción de calcio ultrafiltrable. Dentro de las 
células, la gran mayoría del calcio se encuentra almacenado en las mitocondrias y en los 
retículos endoplásmico y sarcoplásmico.  
EI mantenimiento de la concentración normal de calcio en la sangre es crucial para el 
organismo, ya que sus desviaciones están asociadas a problemas de salud. EI ajuste de la 
calcemia se lleva a cabo por flujos frecuentes de calcio entre la sangre y otros compartimientos 
corporales como el hueso, que funciona como un gran reservorio de calcio; el riñón, donde se 
efectúa la reabsorción del calcio, y el intestino delgado, donde el calcio se absorbe el calcio de 
la dieta. 
  
La ingestión diaria promedio de calcio es de 1 g, sin embargo, puesto que el calcio se absorbe 
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pobremente, solo el 35% (350 mg/día) se encuentra biodisponible y el calcio restante es 
eliminado con las heces. Tomando en cuenta lo anterior, el 23% (230 mg/día) del calcio 
consumido diariamente se excreta en la orina. 
Las variaciones de la función intestinal, ósea y renal necesarias para la homeostasis del calcio 
son controladas por los efectos concertados de la hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25-(OH)2D), el metabolito activo de la vitamina D. La calcitonina 
contribuye de manera importante en la homeostasis del calcio únicamente en la lactancia. En 
términos generales, la PTH es la hormona involucrada en la regulación minuto a minuto del 
calcio ionizado en el fluido extracelular mientras que la 1,25-(OH)2D controla el balance del 
calcio en el organismo día a día. Los efectos biológicos de la 1.25-(OH)2D son el resultado de la 
acción coordinada de proteínas transportadoras, hidroxilasas mitocondriales, receptores 
nucleares y proteínas efectoras en distintos órganos que conforman el sistema endocrino de la 
vitamina D.  
 
 
 
 
 
Recambio diario de Calcio, Magnesio y Fósforo entre los compartimentos anatomofisiológicos del adulto 
sano. (Modificado por el autor). 
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1.6.2. Ciclo secretor de las células paratiroideas principales 
 
  
 
 
Diagrama del ciclo secretor de las células paratiroides principales (derivado de los estudios 
electromicroscópicos). (156). 
 
 
Aunque éstos comprenden un ciclo, se han reconocido etapas típicas a nivel ultraestructural: 
 
Reposo: las células son ricas en glucógeno y  lípidos con la dispersión del retículo 
endoplasmático granular (GER) y ribosomas libres. Los núcleos densos  con gránulos 
secretores son relativamente poco comunes y dispersos por el citoplasma. Los lisosomas son 
escasos. El aparato de Golgi es pequeño, con pocas vesículas y vacuolas. Las membranas 
celulares son relativamente uniformes con pocas interdigitaciones. Al final de la fase de reposo, 
presumiblemente debido a la disminución de Calcio [Ca 2 +] intracitoplásmico y la liberación de 
la vitamina D, la célula comienza el proceso de síntesis de PTH.  
 
Síntesis: comienza  la transcripción del gen de PTH  través de  ARN para prepro-PTH y 
presumiblemente acompañada de una transcripción similar de cromogranina. El ARNm se 
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produce por la eliminación de los intrones y empalme de los exones.  La  preprohormona cruza 
en el lumen de la TBE, donde se elimina el pre-porción de la molécula por una ligasa.  Otros 
cambios incluyen el agotamiento de los gránulos de núcleo denso, lisosomas, glucógeno, y los 
órganos de lípidos. La membrana celular aumenta en tortuosidad, probablemente debido a la 
pérdida de volumen citoplásmico. La síntesis y secreción de la hormona se detiene, 
presumiblemente por la acción de una 25 dihidroxivitamina D en la región promotora de la PTH 
y citosólica del [Ca 2 +]. Esta fase se caracteriza por la presencia del llamado cuerpo de 
Pappenheimer y Wilens (Los cuerpos de Pappenheimer son pequeñas inclusiones irregulares 
que tiñen de azul oscuro. Usualmente se encuentran en grupos de células y se sitúan en la 
periferia de las mismas . Pueden encontrarse uno o varios de estos gránulos en una misma 
célula. Están formados por siderosomas con elevado contenido en hierro). 
 
Transporte: la hormona, supuestamente acompañado de cromogranina, se transporta a través 
de las cisternas del Retículo Endoplásmico Granular hacia aparato de Golgi. El segmento “pro” 
se elimina por un clipasa. La hormona se transporta a las vesículas de Golgi. Se observa mayor 
agotamiento de los cuerpos de lípidos, glucógeno y gránulos secretores, y se dispersan las 
cisternas. 
 
 Envasado: la hormona está incluida junto con cromogranina en densos  gránulos y el aparato 
de Golgi comienza su involución. La secreción se produce cuando los gránulos densos  que 
contienen la PTH  se mueven a lo largo de los microtúbulos , se fusionan con la membrana 
celular y la liberación de la hormona en el espacio extracelular pericapilar. Dependiendo del 
ambiente [Ca 2 +], los gránulos con PTH circulan rápidamente a lo largo de los microtúbulos y 
es secretada (bajo [Ca 2 +]) o se deja libre en el citoplasma (alta [Ca 2 +]), para ser destruido 
por los lisosomas,  o para ser secretada en un momento posterior. El aparato de Golgi continúa 
disminuyendo en tamaño y complejidad.  
 
Reposo: Las células comienzan a involucionar hacia la fase de reposo con la pérdida gradual 
de los gránulos de secreción y mayor involución  del aparato de Golgi. Las células comienzan a 
acumular glucógeno y los cuerpos lipídicos. Los lisosomas que contienen en la fase de reposo 
fosfatasa ácida se acumulan en las células.  Supuestamente sirven para destruir exceso de 
hormona y  gránulos no secretados. 
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1.6.3. Síntesis de paratohormona (PTH) 
 
La PTH de los mamíferos es una cadena polipeptídica  de 84 aminoácidos  cuya secuencia se 
estableció por primera vez en 1970 en la hormona bovina altamente purificada. La PTH 
intacta, que posteriormente es secretada, se sintetiza como un precursor de vida media  corta, 
la pre-pro-PTH. Este precursor contiene una secuencia N-terminal de 25 residuos, rica en 
aminoácidos hidrofóbicos, que es cortada durante la traducción liberándose la pro-PTH a la 
luz del retículo endoplámico rugoso. La pro-PTH es procesada posteriormente en el aparato 
de Golgi (eliminándose 6 aminoácidos más) dando lugar a la forma madura de la hormona 
(aminoácidos 1-84): la PTH intacta. 
 
 
 
 
 
Estructura de la pre-pro-PTH: Una vez sintetizada, la hormona sufre una serie de cortes proteolíticos 
(25 y 6 residuos respectivamente) que la transforman en la forma biológicamente activa. Adaptada de 
Nussey y cols. (503). 
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Modificado de Habener JF. (249). 
 
Estas dos secuencias que se eliminan son necesarias para el transporte específico al retículo 
endoplásmico y para la correcta obtención de la forma madura de la hormona. La secuencia 
contiene además, un extremo C-terminal que tiene un posible papel en asegurar el 
procesamiento y el transporte de la hormona al aparato secretor de la paratiroides. La PTH se 
almacena dentro de unos gránulos secretores del citoplasma hasta su liberación. Una vez en 
la circulación sufre más cortes proteolíticos.  
Por lo tanto existen diversos péptidos paratiroideos circulantes, con diferente función e 
incluso, que actúan a través de diferente receptor. Son los siguientes: 
 
• PTH intacta (PTH 1-84): constituida por un péptido de 84 aminoácidos, que se obtiene 
por proteólisis consecutiva de 2 péptidos más largos de 115 y 90 aminoácidos 
respectivamente. 
 
• Los fragmentos carboxi-terminales: todos aquellos que conservan la porción C-
terminal y les falta una serie de aminoácidos en la porción N-terminal. Todos los fragmentos 
de este tipo se unen a otro tipo de receptor de la hormona en las células óseas (CPTHR), 
distinto del receptor PTHR1, que necesita la zona aminoterminal 1-34 de la PTH intacta para 
su activación.  
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Existen dos grupos: 
1.- Los que han perdido una serie de aminoácidos en cualquier lugar del segmento 
comprendido entre los aminoácidos 1 a 34. Son los llamados “PTH no 1-84”. El más frecuente 
es el 7-84. Experimentalmente se ha demostrado que tienen efectos antagónicos a los de la 
molécula intacta, siendo hipocalcemiantes, hiperfosfatémicos e hipofosfatúricos. 
 
2.- Los que carecen de un segmento que va más allá del aminoácido 34 y empiezan su N- 
estructura en la posición 34, 37, 41 y 43. Son los llamados “C-terminales”. 
 
• “Amino PTH”: Otro fragmento recientemente descubierto. Tiene una secuencia de 
aminoácidos similar a la molécula intacta (1-84) pero presenta fosforilación en el aminoácido 
17. Se desconoce su función. Se ha observado que existe en mayor proporción en pacientes 
con carcinoma paratiroideo y en pacientes con hiperparatiroidismo primario y secundario 
severo. 
 
Estos péptidos paratiroideos tienen diferentes acciones y mecanismos de regulación y 
metabolismo: La PTH intacta o fragmento 1-84 es la responsable de las funciones clásicas 
sobre hueso, riñón y sobre la enzima 1 α hidroxilasa induciendo la síntesis de 1,25(OH)2 D3 . El 
objetivo de estas acciones es elevar el calcio plasmático. Las acciones clásicas de la PTH 
están mediadas por un receptor (PTHR1) común para la PTH y la proteína relacionada con la 
PTH (PTHrP), presente en muchos tejidos. Es necesaria para su activación la secuencia 
amino-terminal, constituida por los 34 primeros aminoácidos. 
La glándula paratiroidea libera PTH 1-84 y fragmentos en cantidades proporcionales al calcio 
sérico : en situación de hipocalcemia, la proporción de PTH 1-84 secretada es mayor y por el 
contrario, la hipocalcemia incrementa la proporción de fragmentos 1-84 secretados. 
 
 
 
1.6.4. Control de la síntesis y secreción de PTH         
 
Referencias 
principales:(51)(270)(458)(546)(549)(550)(551)(552)(598)(610)(611)(612)(651)(654)(658)(678)(681)         
                          
 
Los niveles de PTH están regulados por el calcio a través del receptor CaSR, el fósforo 
(activador de su secreción), vitamina D (receptor VDR- Vitamin D Receptor) y el FGF 23 
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(fibroblast growth factor: factor de crecimiento de fibroblastos), que junto con el cofactor 
“Klotho” inhibe la síntesis y secreción de PTH. 
 
 
 
Tomado de Ávila E y cols. (31). 
 
Principales vías de señalización del receptor de PTH (PTHR1). En ciertos tejidos, PTHR1 activado 
estimula sólamente la adenilato ciclasa (AC),efecto mediado por la proteína G estimuladora, Gαs, 
resultando en la formación de AMP cíclico, la activación de PKA y la estimulación de otros efectores que 
conducecn a las principales respuestas celulares que controlan la homeostasis del calcio.. En otras 
células, las acciones de la PTH están mediadas por la fosfolipasa C (PLC) posterior a la activación de la 
proteína Gα q/11. La activación de la PLC resulta en la formación de diacilglicerol (DAG) y 1, 4, 5-
trifosfato de inositol (IP3); segundos mensajeros que permiten la activación de la PKC, la liberación de 
Calcio de reservas intracelulares y finalmente respuestas celulares. 
 
 
Calcio  
La hipocalcemia incrementa la secreción de PTH a corto plazo, sus niveles de mRNA  en horas 
y días, y el número de células paratiroides si la estimulación es prologada. La célula paratiroide 
reconoce cambios en los niveles de calcio a través de un receptor de calcio de la membrana , 
el CaSR. El CaSR es un receptor asociado a proteína G que es sensible a diferentes iones  
como el ion Ca 2+. Cuando los niveles de Ca 2+  en el suero son elevados, se activa el CaSR y 
se desencadena su cascada de señalización, dando lugar a la inhibición de la secreción de 
PTH. 
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Fósforo 
El aumento de fósforo plasmático actúa potenciando la secreción de PTH, su expresión génica 
y la proliferación celular de la glándula paratiroides. Además se ha clonado un cotransportador 
de membrana de fosfato en la célula paratiroidea que ha sido considerado como un posible 
sensor de fosfato de esta célula. Además de la acción directa que puede tener el fósforo sobre 
la glándula paratiroidea,  también inhibe la síntesis de la forma activa de la vitamina D, la 
1,25(OH)2 D3 , a través del FGF23, estimulando así la síntesis y secreción de PTH. 
 
FGF23 
EI FGF23 es una proteína de aproximadamente 26 KDa miembro de la familia de los FGF 
(fibroblast growth factors). EI FGF23 actúa sobre sus células diana conjuntamente con su 
cofactor klotho, una proteína de membrana de la familia de las glicosidasas que se expresa en 
las células del riñón, en el plexo coroideo del cerebro y en las células principales de la glándula 
paratiroides. El FGF23 es una de las moléculas más importantes en la regulación de la 
reabsorción del fósforo a nivel renal, ya que promueve la fosfaturia. Tiene efecto inhibitorio 
sobre la síntesis de la vitamina D. Además de esta acción del FGF23 sobre el fósforo y la 
vitamina D, también se ha observado un efecto directo en la regulación de la síntesis y 
secreción de PTH con un posible factor inhibitorio. 
 
Vitamina D 
La vitamina D, concretamente su forma biológicamente activa la 1,25(OH)2D3, actúa a través de 
su receptor, el VDR, inhibiendo la síntesis de PTH. El VDR actúa como un factor de 
transcripción activado por ligando, así cuando aumentan los niveles séricos de vitamina D, ésta 
se une a su receptor que se transloca al núcleo e inhibe la síntesis de PTH.  
 
Calcitonina 
La Calcitonina es una hormona secretada por las células C de la glándula tiroides. Su secreción 
se estimula por varios factores, entre ellos el aumento de la calcemia. Sus efectos 
predominantes  son el descenso de la resorción ósea y de la reabsorción tubular renal de 
calcio. Su importancia es preponderante durante la gestación y lactancia. 
 
Otras hormonas actúan sobre el metabolismo del calcio y del hueso, como los esteroides 
gonadales y suprarrenales, la tiroxina, la insulina y la hormona de crecimiento, aunque , a 
diferencia de las hormonas calciotropas, su secreción no depende principalmente de la 
concentración extracelular de calcio. 
 
Las acciones calciotrópicas de la PTH (1-84) así como las del péptido relacionado con la 
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hormona paratiroidea (PTHrP) están mediadas por la activación de un receptor común de 7 
dominios transmembrana acoplado a proteínas G lIamado PTHR1. El PTHrP es un factor 
paracrino que tiene importantes papeles fisiológicos que incluyen la morfogénesis del tejido 
mamario. La regulación del metabolismo óseo y el transporte de calcio desde la circulación 
materna hacia el feto y hacia la leche durante la lactancia. El PTHrP comparte similitud en su 
secuencia de aminoácidos con el dominio amino terminal de la PTH (1-84) el cual es el 
responsable de la homeostasis del calcio. En efecto el PTHrP  la PTH(1-84) y el análogo 
sintético PTH(1-34) son capaces de unirse con alta afinidad al PTHR1. El PTHRI activado por 
la PTH(1-84) utiliza distintas vías de señalización intracelular: sin embargo las acciones 
calciotrópicas mas relevantes se llevan a cabo a través de la generación de AMP cíclico y la 
activación de la proteína cinasa A (PKA). Algunos fragmentos proteolíticos del extremo amino 
de la PTH(1-84) como la PTH(7-84) impiden la formación de AMP cíclico y favorecen la 
internalización del PTHR1, resultando en la atenuación de los efectos calciotrópicos de la PTH 
(1¬84). Estas observaciones son interesantes dado que los fragmentos PTH(7-84) circulan en 
la sangre periférica y se incrementan en las enfermedades terminales del riñón, lo  cual podría 
explicar la resistencia a la PTH en la insuficiencia renal a través de la internalización y actividad 
deficiente del receptor PTHR1. 
El papel central del PTHR1 en la homeostasis del calcio se ilustra por algunas patologías que 
perturban la función normal de este receptor. Entre ellas destacan la condrodisplasia letal tipo 
Blomstrand y la condrodisplasia metafisaria tipo Jansen ocasionadas por inactivación o 
activación permanente del PTHR1, respectivamente. Es por ello factible que ciertas patologías 
asociadas con trastornos de la homeostasis del calcio y del esqueleto sean tratadas con 
intervenciones farmacológicas dirigidas hacia el PTHR1. A este respecto la activación pulsátil 
del PTHR1 debido a la administración intermitente de PTH(1-34) tiene efectos benéficos en la 
osteoporosis debido a acciones anabólicas en el hueso. Por otra parte el hiperparatiroidismo y 
la hipercalcemia humoral maligna ocasionada por la elevada secreción de PTHrP  podrían ser 
tratados eficazmente con antagonistas o agonistas inversos del PTHR1. 
 
La estimulación del PTHR1 por la PTH pone en marcha varias acciones encaminadas a 
normalizar la calcemia tales como:  
1) mayor resorción ósea.  
2) mayor reabsorción renal   
3) mayor absorción intestinal de calcio.  
Además en el riñón la PTH regula la expresión de la 25-hidroxivitamina D 1α-hidroxilasa (1α-
hidroxilasa), la enzima crítica de la síntesis de la 1.25-(OH)2D. 
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1.6.5. Sistema endocrino de la vitamina D.  
Referencias principales: (528)(13)(31)(34)(390) 
 
1.6.5.1.Breve historia de la vitamina D (299)(722): 
La historia de la vitamina D es paralela a la historia del raquitismo y de la osteomalacia, dos 
enfermedades caracterizadas por la falta de calcio en los huesos debida al déficit de vitamina 
D. EI raquitismo afecta a niños en crecimiento y la osteomalacia a adultos que ya tienen los 
huesos formados. 
 
Siglos I y II:  
Soranus (Físico romano): observó una serie de deformidades óseas mas frecuentes en los 
niños romanos que en los griegos, y lo atribuyó a la desnutrición y falta de higiene de los niños 
romanos.  
Galeno: describió las deformidades óseas clásicas que se observan en el raquitismo.  
Siglo XVII: los casos de raquitismo eran cada vez mas frecuentes en Gran Bretaña, y varios 
médicos se dedicaron a estudiar la enfermedad, describiéndola con gran detalle, pero sin lIegar 
a encontrar la causa. Francis Glisson (1597- 1677),  publicó en 1650 el primer tratado sobre 
raquitismo, "The Rachitide", donde describió los síntomas y la patología clínica de diversos 
estados de malnutrición que indujo en animales de experimentación.  
                 
Imágenes de “ History of Medicine” (National Library of Medicine) 
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Van Siweten y Levacher de la Feutrie y Bouvier, relacionaron el raquitismo como una 
etiología alimentaria, comenzando a pensar en el papel patogénico de la alimentación 
"deficiente".  
 
Siglo XIX: Armand Trousseau (1861)descubre el papel preventivo de la luz solar sobre el 
raquitismo, con lo que a partir del descubrimiento de la vitamina D y su relación con el 
raquitismo, se estableció que esta sustancia se producía en la piel por acción de la luz solar. 
 
Siglo XX:   
McCollum (1918) y sus colaboradores, John Howland, Edward Park y Paul Shipley estudiaron 
dietas de cereales deficientes en la vitamina A liposoluble y calcio en ratas jóvenes y 
observaron cambios esqueléticos semejantes al raquitismo infantil. De estos estudios 
dedujeron que la causa de la enfermedad podría estar relacionada con la deficiencia de la 
vitamina A o del calcio, o de la alteración del metabolismo de estos factores. Posteriormente 
estudiaron el efecto del aceite de hígado de bacalao, que en ocasiones se había utilizado en el 
tratamiento del raquitismo desde 1789, en estas ratas raquíticas. Suplementándolo en la dieta 
entre 2 y 7 días conseguían inducir un patrón uniforme de curación del raquitismo. De estos 
estudios surgió la cuestión de si la vitamina A era antirraquítica por si misma o si existía alguna 
otra sustancia con función especifica antirraquítica y con una distribución similar a la vitamina 
A. McCollum y sus colaboradores concluyeron que la sustancia antirraquítica era diferente a la 
vitamina A con propiedades específicas para regular el metabolismo del hueso. La 
denominaron vitamina D, ya que era la cuarta descubierta.  
 
Adolf Windows: descubre la estructura química de la vitamina D y su relación con los 
esteroles, por lo que recibió el premio Nobel en 1928.  
 
 
 
1.6.5.2. Síntesis de vitamina D 
El término vitamina D se usa para describir colectivamente al ergocalciferol (vitamina D2) y al 
colecalciferol (vitamina D3). La vitamina D2 se obtiene de la dieta, mientras que la principal 
fuente de vitamina D3 es la fotosíntesis endógena a partir del 7-dehidrocolesterol. Ambas 
formas de la vitamina D son biológicamente inertes y requieren de procesos metabólicos en el 
hígado y el riñón para convertirse en moléculas bioactivas. La vitamina D es llevada al hígado 
por la proteína transportadora de vitamina D (DBP), donde se hidroxila enzimáticamente en la 
posición 25 y se forma 25-hidroxivitamina D (250HD), el metabolito de la vitamina D más 
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abundante en la circulación y cuya concentración oscila entre 10 y 50 ng/mL. La 250HD es 
transportada al riñón por la DBP y en los túbulos proximales el complejo 250HD-DBP es 
reconocido por un receptor de membrana inespecífico llamado megalina, la cual favorece la 
endocitosis del complejo. Una vez dentro de las células, la DBP se degrada en los lisosomas y 
la 250HD entra en las mitocondrias donde es convertido a 1,25-(OH)2D por la la-hidroxilasa. La 
1,25-(OH)2D circula en la sangre en concentraciones que oscilan entre 15-60 pg/mL. Se 
considera  que la 1,25-(OH)2D es la forma hormonal activa de la vitamina D en virtud de que se 
une al receptor de la vitamina D (VDR) con alta afinidad (Kd = 1 x 10-10 M) en comparación 
con las menores afinidades de unión de otros metabolitos de la vitamina D; y debido a que la 
1,25-(OH)2D se encuentra libre en contraste con su precursor, que se encuentra casi totalmente 
secuestrado por la DBP. 
 
 
 
Tomado de Panizo García, S (528) 
 
1.6.5.3. Receptor de vitamina D (VDR) 
El VDR es un factor de transcripción dependiente de la 1,25-(OH)2D que pertenece a la 
superfamilia de receptores para hormonas esteroides. El VDR es un regulador transcripcional 
que facilita o impide el ensamblaje de la maquinaria general de la transcripción por la RNA 
polimerasa .  
 
EI VDR actúa sobre los genes regulados por la 1,25(OH)2D como un heterodímero con el 
receptor X para retinoides (RXR). Los genes que se inducen por la 1,25-(OH)2D contienen en 
sus promotores secuencias cortas conocidas como elementos positivos de respuesta a la 
vitamina D (VDREs), los cuales son el sitio de interacci6n del heterodímero VDR-RXR. 
Recientemente se ha caracterizado un segundo tipo de secuencias que funcionan en genes 
reprimidos por la 1,25-(OH)2D a través del complejo ternario VDR, RXR Y un nuevo factor de 
transcripción llamado VDIR. De manera global, la 1,25(OH)2D dispara la activación o la 
represión de la transcripción a través del remodelamiento local de la cromatina en los genes 
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regulados por esta hormona. 
La 1,25-(OH)2D es una moIécula crucial en la homeostasis del calcio. Baste señalar que las 
mutaciones inactivantes en los genes de la 1α-hidroxilasa y del VDR son responsables del 
raquitismo tipo I y tipo II, respectivamente, en los que se presentan profundas alteraciones en el 
metabolismo del calcio. 
La vitamina D3 ejerce su acción biológica a través de la unión a su receptor VDR (Vitamin 
D Receptor). EI VDR es un receptor nuclear miembro de la superfamilia de los receptores 
de las hormones esteroideas/tiroideas. AI igual que otros miembros de esta superfamilia 
el VDR actúa como factor de transcripción dependiente de ligando. Su estructura  consta 
de diversas regiones bien definidas que pueden funcionar de forma autónoma:  
i) dominio de unión a ligando (LBD, “ligand binding domain”). 
ii) regiones de heterodimerización con el receptor del ácido retinoico (RXR, retinoic X 
receptor),  
iii) dominio de unión al DNA (DBD, DNA binding domain)  
iv) lugar de unión a proteínas nucleares correguladoras del complejo transcripcional que 
modulan el nivel de transcripción de los genes diana.  
 
Dominios funcionales del receptor de la vitamina D (VDR): dominio de unión al DNA con función 
de localización nuclear y heterodimerización, dominio de unión a Iigando responsable también  de 
la heterodimerización y de la transactivación del receptor. Adaptado Dusso,Brown and 
Slatopolsky. (175). 
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 EI dominio de unión a ligando (LBD) se localiza en la porción terminal COOH-  del VDR y 
es responsable de la unión de alta afinidad con la 1,25(OH)D3. También tiene capacidad 
para unirse a la 25(OH)D3 y a la 24,25(OH)2D3 pero sin embargo lo  hace con una afinidad 
100 veces menor. La región A del DBD del VDR es crítica para la correcta unión de la 
vitamina D al VDR.  
En el extremo C-terminal se localiza el dominio de activación de la función-2 (AF-2, 
activation function-2). Su activación requiere la unión de proteínas motoras, que son 
responsables de la rápida translocación del VDR desde el citoplasma al núcleo a través 
de los microtúbulos.  
En la región N-terminal se localiza el dominio de unión al DNA (DBD), una región 
altamente conservada en la familia de receptores nucleares esteroideos, donde se 
localizan los motivos de unión al DNA y que contiene 2 dedos de zinc. Los dedos zinc 
consisten en un complejo tetraédrico formado por 4 cisteínas con una molécula de zinc 
que crea un lazo o "dedo de aminoácidos" que estabiliza la unión con el DNA por medio 
de contactos con fosfatos del esqueleto de DNA. EI primer dedo de zinc (próximo al 
extremo N-terminal) es el responsable de que el VDR pueda interaccionar con alta 
afinidad con secuencias especificas de DNA de la región promotora (concretamente en la 
región 5' de ésta) de los genes diana de la vitamina D. Dichas secuencias génicas son 
conocidas como elementos de respuesta a la vitamina D (VDREs, vitamin D response 
elements). EI segundo dedo de zinc permite que el VDR actúe como un heterodímero 
uniéndose al receptor del acido retinoico (RXR). Dicha unión conlleva variaciones en los 
tres dominios de heterodimerización, que inducen un cambio conformacional en el VDR 
esencial para las funciones transactivadoras o transrepresoras del receptor. Para estas 
funciones necesita interaccionar con proteínas nucleares coreguladoras que permitirán 
una modulación positiva o negativa de la transcripción en la que interviene el VDR.  
Dos de los dominios anteriores sirven como superficie adaptada para la unión de los 
coreguladores. EI dominio de heterodimerización de RXR contiene 246 residuos muy 
conservados entre los receptores nucleares que sirven de unión para los coreguladores. 
La otra región se localiza en el dominio AF-2 y permite la unión de proteínas del complejo 
activador de la transcripción como la RNA polimerasa.  
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1.6.5.4. Acciones de la vitamina D 
1.6.5.4.1. Acción genómica de la vitamina D a través del VDR  
La magnitud de la respuesta biológica del VDR regulada por la 1,25(OH)2D3 depende de 
diferentes factores: la accesibilidad del ligando, el contenido de VDR, modificaciones 
genéticas y postraduccionales, y disponibilidad y estado de activación de los 
coreguladores. La respuesta biológica de la vitamina D en las células diana ocurre según 
el modelo de transactivaci6n de genes de las hormonas esteroides. Por tanto, cuando la 
1,25(OH)2D3 se une al VDR sufre un cambio conformacional que permite que el receptor 
sea translocado al núcleo donde forma el heterodímero generalmente con el receptor del 
acido retinoico (RXR). Este heterodímero se une a regiones promotoras de genes 
específicos en los tejidos diana, los VDREs, formando complejos con proteínas 
adicionales coactivadoras y corepresoras de la transcripción de manera que pueden 
incrementar o disminuir la expresión de los genes diana.  
VDRE
Coactivador
VDR
VDR
R X R
DBP 1,25(OH)2D3
RNA Pol III
 
Acción de la vitamina D a través de su receptor (VDR). El metabolito activo de la vitamina D 
(1,25 (OH)2D3) entra en las células diana por difusión pasiva y puede ser degradado en la 
mitocondria o unirse al VDR que entra al núcleo y tras heteromizar con el RXR (receptor del ácido 
transretinoico), activará o inhibirá la expresión génica de los genes diana que contiene VDREs. 
Modificado de Panizo García, S. (528). 
Los tipos de VDRE más comunes son el DR3 e IP9.  
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Esta descrito que el VDR se distribuye ampliamente en multitud de tipos celulares, no 
quedando restringido a los tejidos diana clásicos de la vitamina D, como es el hueso, lo 
que justifica la gran variedad de acciones de la 1,25(OH)2D3 en el organismo. Esta acción 
en los genes diana puede afectar a diferentes procesos o respuestas, que pueden 
clasificarse en:  
- Respuestas clásicas de la vitamina D: procesos fisiológicos clásicos como la 
regulación de la concentración del calcio y fosfato en la sangre por la acción de la 
vitamina D en los intestinos el hueso y el riñón.  
  
- Respuestas no clásicas de la vitamina D : que se pueden clasificar en 3 categorías 
generales según sus efectos: regulación de la secreción hormonal, de la función inmune y 
de la proliferación y diferenciación celular de la vitamina D en los procesos de 
proliferación y diferenciación de diversos tipos celulares como en células epiteliales de la 
piel, células intestinales ... 
1.6.5.4.2.  Acciones no-genómicas de la vitamina D 
Existen además diferentes respuestas de los metabolitos de la vitamina D, al igual que sucede 
con otras hormonas esteroideas, que son demasiados rápidas para implicar cambios en la 
expresión génica. Algunas de estas acciones no genómicas se describen a continuación: 
Respuesta Tipo celular/ Órgano 
Transporte rápido del Ca2+  Intestino  
Activación del metabolismo del fosfoinositol Paratiroides, enterocitos, mioblastos 
Incremento de la concentración de Ca2+ en el citosol Monocitos, osteoblastos, enterocitos 
Incremento de los niveles de cGMP Intestino, células renales corticales 
Activación de la vía PKC  Condrocitos.  
Activación de las MAP Quinasas Células hepáticas.  
Estimulación de apertura de los canales de Cloro Células osteoblásticas  
 
Respuesta rápida de la 1,25(OH)2D3. Algunas de las respuestas rápidas de la vitamina D y el 
tipo de célular donde actúa. (528). 
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En las respuestas rápidas de la vitamina D podrían intervenir receptores de la superficie celular.  
 
 
1.6.6. Efectos de la PTH y vitamina D 
(2)(74)(76)(202)(213)(214)(284)(408)(466)(652)(677)(697) 
 
1.6.6.1. Efectos de la PTH y la  1,25(OH)2D en el  hueso 
1.6.6.1.1. Sistema RANK-RANKL-OP (677)(697) 
Los osteoblastos derivan de células madre mesenquimales, y los osteoclastos son el resultado 
de la diferenciación de sus precursores a partir de progenitores hematopoyéticos y su posterior 
evolución hasta osteoclastos maduros multinucleados (osteoclastogénesis). Ambos procesos 
dependen de varios factores puestos en su debido momento en juego, y en concreto, haciendo 
referencia al segundo, son de gran importancia los producidos tanto por los osteoblastos como 
por las células madre pluripotenciales de la médula ósea. Los osteoblastos son células, 
también de origen mesenquimal, responsables de la formación de hueso. Su principal función 
es la secreción de una compleja mezcla de proteína de la matriz ósea, conocida como 
osteoide. Por ello los osteoblastos activos tienen un prominente Aparato de Golgi y Retículo 
Endoplásmico Rugoso. Algunos osteoblastos quedan embebidos en la matriz ósea para formar 
osteocitos que gradual mente van dejando de secretar osteoide. La proliferación y 
diferenciación de células de la línea osteblástica ocurre bajo la influencia de numerosos 
factores de transcripción. EI factor de transcripción Cbfa1 es necesario para la expresión de 
genes específicos de osteoblastos. Algunos factores de crecimiento y proteínas morfogenéticas 
son producidas por osteoblastos y secretadas a la matriz ósea. Además los osteoblastos 
regulan la actividad de los osteoclastos (células responsables de la rebsorción ósea), lo que 
indirectamente les hace jugar un papel importante en la homeostasis del calcio y del fósforo. 
Los osteoclastos son células gigantes multinucleadas derivadas de la fusión de precursores 
mononucleares hematopoyéticos. Se caracterizan por su mayor tamaño comparado con otras 
células óseas y por presentar una reacción positiva a la fosfatasa ácida resistente al tartrato 
(TRAP). Ésta característica bioquímica está dada por la capacidad que tienen de crear medios 
ácidos sobre la superficie a la que se adhieren, en donde liberan enzimas hidrolíticas capaces 
de degradar tejido calcificado.  
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1.6.6.1.2. Osteoclastogénesis  
(79)(266)(318)(462)(466)(603)(651) 
El proceso de maduración de un osteoclasto a partir de células precursoras monocito-
macrófago ocurre en la superficie ósea, o muy cerca de ella. Takahashi y cols. (1988) fueron 
los primeros en conseguir el desarrollo de osteoclastos en múridos, al co-cultivar células del 
bazo o de la médula ósea conjuntamente con células estromales. En estudios complementarios 
se demostró que el contacto cercano entre células estromales y los progenitores en médula o 
bazo era esencial para la osteoclastogénesis, sugiriendo que factores derivados del estroma 
estimulaban este proceso. En la actualidad se sabe que este sistema permitió la producción de 
dos factores hematopoyéticos que son necesarios y suficientes para la osteoclastogénesis: el 
CSF-1 y la citoquina relacionada con el factor de necrosis tumoral (TNF) denominada RANKL, 
la cual activa un receptor en la membrana de la célula precursora (denominado RANK). Tanto 
CSF-1 como RANKL son necesarios para inducir la expresión de genes, incluyendo aquellos 
que codifican para moléculas que caracterizan el linaje osteoclástico, como la fosfatasa ácida 
resistente al tartrato (TRAP), la catepsina K (CATK), el receptor de calcitonina y la integrina β3, 
todos ellos expresados en osteoclastos maduros . 
El osteoclasto inicia el proceso de resorción ósea al polarizarse en respuesta a la activación del 
RANK por su ligando. Tal activación inicia cambios estructurales internos en la célula, tales 
como la reestructuración del cito esqueleto actínico y la formación de una unión de sellado 
fuerte entre la superficie ósea y su membrana basal (“sealing zone”), rodeando un espacio libre 
entre la membrana celular y la superficie ósea. Esta "vacuola" externa se acidifica 
posteriormente por la salida de los iones de hidrógeno que se generan por un complejo de 
ATPasa, sumándose a ello la extrusión de enzimas líticas como el TRAP y pro-CATK, en un 
pozo de resorción denominado lagunas de Howship. Durante el proceso de erosión del hueso, 
los productos de degradación como pépticos de colágeno, calcio soluble y fosfato, son 
procesados en parte por el osteoclasto, para liberarse luego a la circulación 
Los osteoblastos secretan el ligando del receptor activador de NF-kB (RANKL) que se une a su 
receptor (RANK) en los precursores osteoclásticos. Además los osteoblastos segregan OPG 
que actúa como un receptor soluble señuelo de RANKL e inhibe la diferenciación de 
osteoclastos al impedir la unión de este ligando a su receptor transmembrana RANK. Sin 
RANKL los osteoclastos no son capaces de desarrollarse. Algunos factores como la PTH 
promueven la diferenciación de osteoclastos elevando la expresión de RANKL en osteoblastos. 
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1.6.6.1.3. OPG (Osteoprotegerina. OPG: “to protect bone”) 
También conocida como factor de inhibición de la osteoclastogénesis (OCIF) o como 
TNFRSF11B. Codificada por un gen situado en el cromosoma 8q23-24. Es una glicoproteína, 
miembro de la superfamilia TNF, de unos 60 Kd que generalmente se secreta, aunque también 
se ha podido detectar asociada a la superficie de algunos tipos celulares. Se sintetiza 
inicialmente como u polipéptido de 401 aminoácidos, y tras la pérdida de un fragmento de 21 
aminoácidos queda como proteína madura con 380 aminoácidos., momento a partir del cual 
pierde sus dominios transmembrana y citoplasmáticos y es secretada como proteína soluble. 
Tras su síntesis, no permanece como una proteína transmembrana, sino que es secretada y no 
permanece anclada en la membrana. Consiste en 7 dominios estructurales  y son los 
comprendidos entre el 1 y el 4, ambos incluidos, los que Ie confieren la actividad inhibidora de 
la osteoclastogénesis. Los dominios 5 y 6 se consideran dominios de muerte y median en la 
apoptosis. EI dominio 7 alberga a la región de unión de la heparina, un rasgo común de los 
factores de crecimiento y molécula señalizadoras, y a un residuo desapareado de heparina 
para la formación y dimerización de puentes disulfuro. Su extremo N-terminal contiene 4 
dominios ricos en cisteína y es el más estrechamente relacionado con el receptor-2 de TNF y 
con el 
CD40.
 
Estructura y función de la proteína OPG (Osteoprotegerina). Se muestran los dominios y sus 
propiedades bioquímicas y funcionales. Adaptado de Schoppet y cols. (528) (603) 
OPG es producida en gran variedad de tejidos incluyendo el sistema cardiovascular (corazón, 
arterias y venas), pulmones, riñones, intestino y hueso, así como en células hematopoyéticas e 
inmunes. Su expresión y producción están reguladas por varias citoquinas, péptidos, hormonas 
y drogas. Las citoquinas, incluyendo TNFa, interleukinas 1 α y 18, factor de crecimiento 
transformante TGFβ, BMPs, y hormonas esteroides como el 17β estradiol, aumentan los 
niveles de RNAm de OPG. Por el contrario, los glucocorticoides (que se sabe que promueven 
la resorción ósea), el inmunosupresor ciclosporina A (que causa osteoporosis y enfermedad 
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vascular), la PTH, la prostaglandina E2 y el factor de crecimiento fibroblástico (FGF) 
disminuyen la expresión de OPG. 
1.6.6.1.4. RANKL (también denominado OPGL, ODF (factor de diferenciación de los 
osteoclastos))  
Es una proteína de 316 aminoácidos con un peso molecular de 38 Kd. Codificado por un gen 
situado en el cromosoma 13q14, aparece bien anclado en la membrana  de osteoblastos, 
células del estroma, células inmaduras mesenquimales de los bordes del cartílago y 
condrocitos hipertróficos, o bien es liberado de la superficie celular en forma de moléculas 
homotrímeras solubles por acción de las metaloproteasas. Su RNAm se expresa no sólo en 
tejido óseo sino en médula ósea y tejidos linfáticos. Su expresión está también modulada por 
varias citoquinas, glucocorticoides y PTH. RANKL es producido por células de la línea 
osteoblástica y células T activadas. Promueve la formación, fusión, diferenciación, activación y 
supervivencia de osteoclastos permitiendo el aumento de la resorción y pérdida de hueso. Es 
mediador de respuesta inflamatoria pro su relación con células T (respuesta inmunológica) y en 
la función de los  monocitos. Desempeña un papel crucial en la organogénesis de los nódulos 
linfáticos. También esencial para la formación de la glándula mamaria y del sistema 
cardiovascular. Esto podría explicar la relación entre osteoporosis y alteraciones 
cardiovasculares. 
 
1.6.6.1.5. RANK (receptor Activador de NF-kB) (202)  
Es el receptor específico de RANKL. Codificado por un gen del cromosoma 18q22.1 y cuyo 
RNAm se expresa en un número más reducido de células como los progenitores y maduros 
osteoclastos, las células T activadas, las células dendríticas. Es un péptido de 616aminoácidos 
que se encuentra principalmente en células de estirpe monocítica. La activación de RANK por 
RANKL no sólo conlleva una reorganización en el citoesqueleto del osteoclasto y cambios 
fundamentales para su activación, movilidad y establecimiento en la superficie ósea de 
reabsorción, sino que desencadena una señal de supervivencia del osteoclasto maduro. Su 
activación inicia la cascada de señalización intracelular de NF- kB (el factor nuclear kappa B es 
un complejo proteico que funciona como factor de transcripción y que está implicado en 
multitud de procesos de respuesta celular). EI paso final de activación de RANK es la 
translocación al núcleo de NF-kB, el cual puede tener lugar por la vía clásica o por la vía 
alternativa. Ambas vías están reguladas por sus quinasas que son respectivamente IKKβ e 
IKKα. La traslocación al núcleo de NF-kB modula la expresión de diferentes genes, como 
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pueden ser algunas BMPs como BMP4.  
Al igual que RANKL es también esencial para la formación de la glándula mamaria y del 
sistema cardiovascular. 
Se ha comprobado que los osteoblastos maduros producen cantidades importantes de OPG, 
que bloquearía el transcurso de la osteoclastogénesis e impediría la formación de osteoclastos, 
auténticos destructores de su artesonado, mientras que los osteoblastos inmaduros mediante 
descensos en la expresión de OPG e incrementos en la de OPGL son capaces de reclutar a los 
osteoclastos que “limpiarán” el tejido óseo “viejo”. Pero aún hemos de ir más allá, porque las 
repercusiones de todo este descubrimiento no se quedan aquí. Si la regulación de todo el 
remodelado óseo se ve seriamente influenciada por este sistema, parece lógico que muchas de 
las patologías óseas que conocemos puedan tener en su génesis trastornos en el mismo. Y 
más aún, podríamos incluso llegar a plantearnos la posibilidad de emplear OPG como una 
alternativa terapéutica en aquellos casos en los que quisiésemos bloquear el proceso de 
resorción de una manera "artificial".   
Recientes estudios han demostrado que los estrógenos  y TGK-b , un factor de crecimiento 
inducido en los osteoblastos por los estrógenos, incrementan la producción de OPG por los 
osteoblastos y células del estroma, lo cual neutralizaría a RANKL y controlaría en gran medida 
la osteoclastogénesis. Si tras la menopausia la mujer se encuentra en un estado de deprivación 
estrogénica, perdería esta capacidad reguladora y el aumento de la actividad RANKL-RANK 
parecería ser la responsable de la pérdida ósea que se experimenta en postmenopausia. Yano 
et al  han demostrado que la concentración de OPG en suero aumenta con la edad, y que las 
mujeres postmenopáusicas osteoporóticas tienen, pese a lo que cabría esperar, niveles de 
OPG algo mayores que las no osteoporóticas, lo cual concluyen podría ser reflejo o 
consecuencia de un efecto compensatorio orgánico en respuesta al aumento de la resorción 
ósea en estos sujetos. Sin embargo, Arrighi y cols.  no encuentran ese aumento de OPG 
paralelo a la edad. Es de destacar el trabajo de Bekker et al, que ya orientan el posible empleo 
en terapia en humanos de la OPG. Ya se sabía que en ratas ovariectemizadas la OPG no sólo 
prevenía la pérdida ósea sino que incrementaba el volumen óseo, y demuestran que una 
simple dosis subcutánea en mujeres osteoporóticas postmenopáusicas no sólo disminuye los 
niveles de uNTX ya a las 12 horas tras la administración, sino que los mantiene disminuidos 
durante un mes sin que se presenten efectos secundarios. Podemos encontrarnos, pues, ante 
un tratamiento efectivo y seguro para la osteoporosis postmenopáusica.   
Recientemente se demostró en animales que la trombopoyetina, reguladora de los niveles de 
plaquetas, induce la expresión de OPG, produciendo un incremento anormal en la densidad 
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ósea. En términos generales se puede afirmar que al suprimirse la población de osteoclastos 
se estimula la de los osteoblastos, fenómeno que se explica por eventos generados por grupos 
celulares específicos, productores de sustancias que actúan de manera tanto endocrina como 
paracrina. Por ejemplo, las células T, los osteoblastos, las células dendríticas y las células 
estromales de la médula ósea, al producir RANKL modulan los índices de recambio óseo y por 
consiguiente, la liberación de calcio y la densidad ósea. 
Los niveles elevados de la PTH aumentan RANKL y disminuyen la expresión de OPG por los 
osteoblastos, produciendo un efecto catabólico en el hueso. Sin embargo, concentraciones de 
PTH intermitentes no parecen alterar el ratio OPG/RANKL, lo cual podría explicar la disparidad 
de efectos de la parathormona (anabolismo o catabolismo) sobre el hueso en función de su 
pauta de administración.   
En la enfermedad de Paget (donde RANKL está sobrexpresado y las células preosteoclásticas 
de las zonas lesionadas tienen una mayor afinidad por él), al igual que en la osteolisis familiar, 
encontramos mutaciones en la región codificadora del péptido señal de la proteína RANK , las 
cuales conducen a la producción de unos receptores RANK defectuosos y por tanto a una 
posible malfunción de todo este sistema regulador.   
La activación de los linfocitos T (como tiene lugar por ejemplo en la artritis reumatoide) conlleva 
un incremento en la expresión de RANKL , el cual en presencia de M-CSF parece poder inducir 
la diferenciación de los macrófagos sinoviales hasta osteoclastos , lo cual puede ser la causa 
de la pérdida ósea en la zona periarticular de la lesiones artríticas inflamatorias. Podríamos 
encontrarnos pues no ante una explicación molecular sólo de la pérdida ósea en la artritis 
reumatoide, sino ante la causa del balance óseo negativo que tiene lugar en muchas 
enfermedades en las que el sistema inmune juega un papel preponderante, tales como las 
leucemias en niños o en adultos, las metástasis cancerosas (el papel de la OPG en el 
diagnóstico de metástasis óseas en pacientes con carcinoma de próstata parece ser incluso 
mejor que el de la isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina) , las enfermedades autoinmunes o 
distintas infecciones virales, casos todos éstos que nos abren una nueva vía de estudio más: la 
del papel de los linfocitos T como reguladores del metabolismo óseo .  Los efectos biológicos 
de OPG son opuestos a los mediados por RANKL, ya que OPG actúa como un inhibidor 
soluble que previene la interacción de RANKL y subsiguiente estimulación de su receptor 
RANK. 
El siguiente cuadro resume la acción de los diferentes agentes sobre la regulación de 
RANKL y OPG en células de la estirpe osteoblástica: 
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FACTOR RANKL OPG 
CALCIO estimula estimula 
PARATHORMONA estimula inhibe 
CALCITRIOL estimula inhibe 
PROSTAGLANDINA E2 estimula inhibe 
GLUCOCORTICOIDES estimula inhibe 
ESTROGENOS estimula estimula 
FACTOR TRANFORMANTE  inhibe estimula 
INTERLEUKINA-1 estimula estimula 
INTERLEUKINA 6 estimula  
INTERLEUKINA 11 estimula estimula 
FACTOR DE NECROSIS 
TUMORAL  
estimula estimula 
Tomado de Montenegro y cols. (466) 
La hipótesis de que el sistema RANK-RANKL-OPG podría establecer un link entre osteoporosis 
y calcificación vascular, se basa en la alta prevalencia clínica y coincidencia de calcificaciones 
arteriales y enfermedad cardiovascular en mujeres posmenopáusicas y gente de edad 
avanzada con osteoporosis. Otros estudios han demostrado que OPG inhibe la calcificación 
vascular en ratas in vivo provocada tanto por vitamina D como por warfarina. Tanto el 
tratamiento con warfarina como con dosis tóxicas de vitamina D provocan extensas 
calcificaciones de las arterias aorta, femoral, mesentéricas, hepáticas, renales y carótidas. El 
tratamiento con OPG previene la calcificación de estas arterias y es capaz de reducir los 
niveles de calcio y fósforo a niveles normales en aorta abdominal. 
 
El incremento sostenido de la PTH favorece la movilización de calcio y fosfato del hueso a 
través de la estimulación de la diferenciación de los osteoclastos. Este proceso es indirecto y 
depende de la unión de la PTH al PTHRI presente en los osteoblastos. Tanto la PTH como la 
1,25(OH)2D aumentan la expresión del ligando activador del receptor NF -KB (RANKL) en los 
osteoblastos. La unión de RANKL a su receptor RANK presente en los preosteoclastos 
promueve su diferenciaci6n a osteoclastos activos. Además, la 1,25-(OH)2D incrementa la 
osteoclastogénesis al inhibir la expresión de la osteoprotegerina, un receptor soluble del 
osteoblasto que compite con RANK por la unión de RANKL. De esta forma, la PTH y la 
1,25(OH)2D aumentan la calcemia al incrementar los osteoclastos activos en el hueso.  
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De manera paradójica, la administración pulsátil de la PTH resulta en la formación del hueso al 
fomentar la actividad y la vida del osteoblasto. Este efecto anabólico es la base para el uso 
clínico de la PTH(1-34) en el tratamiento de la osteoporosis. La PTH (1-34) administrada de 
manera pulsátil incrementa la densidad mineral ósea en modelos animales y en pacientes con 
osteoporosis y también reduce la incidencia de las fracturas al mejorar la arquitectura ósea. La 
PTH ha sido aprobada para su uso en EE. UU. en mujeres y hombres con alto riesgo de 
fractura, como los que han tenido fracturas previas debidas a la osteoporosis o aquellos en los 
que han fracasado otros regímenes terapéuticos. El tratamiento con la PTH debe ser reservado 
a pacientes con alto riesgo debido a la necesidad de una inyección subcutánea diaria, al costo 
elevado y debido a que no se conoce el margen de seguridad del tratamiento a largo plazo. 
Una alternativa terapéutica para obtener los efectos benéficos de la PTH en la osteoporosis es 
la inducción de la secreción intermitente de la PTH endógena bloqueando al receptor sensor de 
calcio con compuestos antagonistas de este receptor conocidos como calciomiméticos.  
 
Por su parte, la 1,25(OH)2D es esencial para el desarrollo y el mantenimiento del esqueleto, ya 
que su deficiencia provoca raquitismo en los jóvenes y osteomalacia en los adultos. En 
personas mayores a 50 años, en las que la deficiencia de vitamina D es frecuente por la menor 
síntesis cutánea, la administración de 1,25-(OH)2D incrementa la densidad mineral del hueso y 
en combinación con la suplementación con calcio disminuye la incidencia de fracturas de 
cadera. Parte de los efectos benéficos de la 1,25(OH)2D en el tratamiento de la osteoporosis 
posmenopáusica se atribuyen a la normalización de la absorción intestinal de calcio. 
 
En los últimos años se han utilizado extensivamente ratones con diversas ablaciones genéticas 
con la finalidad de explorar la función y la regulación de las proteínas clave de la homeostasis 
del calcio. Los resultados refuerzan el concepto de que la 1 ,25(OH)2D es un agente anabólico 
para el hueso.  
  
1.6.6.1.6. Dianas terapéuticas potenciales (174)(623) 
Las enfermedades relacionadas con el hueso, como la osteoporosis, artritis reumatoide,  
cáncer o metástasis óseas afectan a millones de personas en todo el mundo. El descubrimiento 
de RANKL y RANK y, particularmente, la prueba  genética que RANKL y RANK son esenciales 
para la osteoclastogénesis y la activación de osteoclastos abre una nueva vía para la 
investigación del hueso y desarrollo de fármacos. Aunque las  citoquinas tales como IL-1 y TNF 
también se han propuesto como terapéutico potencial para controlar la pérdida de hueso en la 
artritis, la IL-1 y TNF, sólos o en combinación, son mucho menos potentes que RANKL en 
términos de la activación de los osteoclastos. 
La inhibición de RANKL es una estrategia terapéutica racional para el desarrollo de nuevos 
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fármacos con el fin de evitar el aumento inadecuado de la resorción ósea.  
OPG recombinante, anticuerpos bloqueantes anti-RANKL totalmente humano, y anti-RANK  
bloquean de manera eficiente  la resorción ósea in vivo.  
Anticuerpos anti-RANKL humanos  inhibe la función de RANKL y tiene un aumento en vida 
media in vivo en comparación con la proteína  OPG. Una de las estrategias en curso es por lo 
tanto, el desarrollo de este anticuerpo humano monoclonal anti-RANKL . 
 
Aparte de las funciones cruciales de RANK y RANKL en la osteoporosis, RANK y RANKL 
podría ser también un objetivo para el tratamiento de la pérdida ósea causada por el cáncer,  
metástasis óseas , sepsis, artritis reumatoide o la periodontitis. 
Por ejemplo, RANKL se expresa de forma importante  en células tumorales malignas, tales 
como en la leucemia de células T del adulto (ATL) y está implicado en la destrucción ósea . La 
proporción de RANKL / OPG está alterada en la patogénesis osteolítica del  mieloma múltiple, 
en  las metástasis óseas  del carcinoma de  próstata y en las del cáncer de mama. La inhibición 
de RANKL por tanto, es un nueva terapia prometedora para el control de la pérdida de hueso y 
el dolor en los tumores óseos y osteolisis asociada.  
En humanos la periodontitis  provocó la inducción de la expresión de RANKL en CD4C las 
células T y la consiguiente activación de los osteoclastos. La inhibición de RANKL utilizando 
OPG reduce marcadamente la pérdida de hueso alveolar. Además, el bloqueo selectivo de 
Kv1.3, un canal de potasio implicado en el  receptor de activación de células T, reduce la 
proporción de RANKL / OPG reduciendo la resorción ósea inflamatoria en la enfermedad 
periodontal experimental. 
La inhibición de RANKL por lo tanto podría tener valor terapéutico para la prevención de 
pérdida de hueso alveolar y / o pérdida de dientes en la periodontitis humana. 
 
Otro de los objetivos relacionados con RANK ha sido recientemente postulada para la terapia: 
MMP-7, que es producida por los osteoclastos en la interfase tumor-hueso, que puede procesar 
una forma soluble de RANKL que promueve la activación de los osteoclastos. La inhibición de 
la MMP-7 por lo tanto, podría tener beneficios terapéuticos  en el tratamiento de la osteólisis 
inducida en el cáncer. 
 
 
1.6.6.2. Efectos de la PTH y la 1,25(OH)2D en el  riñón (31)(260) 
 
La PTH actúa en el riñón regulando tres procesos relacionados con el metabolismo mineral:  
1) bloqueando la reabsorción del fosfato. 
2) incrementando la reabsorción de calcio. 
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3) favoreciendo la síntesis de 1,25(OH)2D.  
 
La PTH contribuye a la homeostasis del fosfato al inhibir la actividad y la expresión de los 
transportadores de este nutrimento en las membranas vellosas de los túbulos proximales. Con 
respecto a la reabsorción del calcio en el riñón, aproximadamente 80% de este ión se 
reabsorbe en el túbulo proximal y en la parte ascendente del asa de Henle mediante 
transporte pasivo independiente de la PTH. El ajuste fino de la excreción de calcio se lleva a 
cabo principalmente en el túbulo distal por transporte activo dependiente de la PTH, donde se 
reabsorbe 20% del calcio filtrado. La reabsorción activa de calcio en las células del túbulo 
distal se lleva a cabo en los siguientes pasos:  
a) entrada del calcio en el lado apical mediante el canal selectivo TRPV5. 
b) unión del calcio a la calbindina D28K, la cual traslada el calcio hacia el lado 
basolateral.  
c) liberación del calcio hacia la circulación sanguínea por acción conjunta del 
intercambiador Na+/Ca2+ (NCX1) y la ATPasa de la membrana plasmática PMCA1b. 
 
El PTHR1 se expresa en diferentes sitios de la nefrona incluyendo al túbulo distal.  En este 
segmento, la unión de la PTH al PTHR1 promueve acciones no genómicas destinadas a 
realizar ajustes inmediatos en la reabsorción tubular de calcio. Adicionalmente, la PTH opera 
en una escala de tiempo mayor regulando la dinámica del proceso de reabsorción de calcio a 
través de efectos genómicos. 
El principal efecto rápido de la PTH es la estimulación del transporte transepitelial de calcio por 
la activación de vías de señalización dependientes de la PKA y de la proteina cinasa C (PKC).  
En los efectos rápidos de la PTH participa la hiperpolarización de la membrana por el aumento 
de la permeabilidad al cloruro, la reinserción a la membrana de canales de calcio latentes en 
vesículas intracelulares y la activación de la bomba de calcio PMCA1b. 
Los efectos a largo plazo de la PTH sobre la reabsorción renal de calcio se han estudiado tanto 
con intervenciones nutricionales y farmacológicas como con la ablación genética de moléculas 
criticas en la homeostasis del calcio. Estas observaciones experimentales en conjunto 
demuestran que la PTH incrementa la reabsorci6n renal de calcio a largo plazo a través de la 
expresi6n coordinada de la maquinaria de transporte de calcio en el túbulo distal.  
   
Otro de los efectos de la PTH en el riñón es la regulación de la síntesis de la 1,25(OH)2D en los 
túbulos proximales. La producción de 1,25(OH)2D en el riñón depende del balance de calcio en 
el organismo. Cuando el calcio es suficiente, la actividad de la  1α hidroxilasa es mínima debido 
a la baja concentración de PTH en la circulaci6n. Bajo estas circunstancias, el promotor del gen 
de la la-hidroxilasa se encuentra bajo represión transcripcional de manera independiente de la 
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1,25-(OH)2D. Sin embargo, cuando el calcio es insuficiente, la PTH incrementa la actividad y la 
expresión de la 1α-hidroxilasa para producir 1,25-(OH)2D y así asegurar una mayor absorción 
de calcio en el tracto gastrointestinal.  La síntesis de novo de la 1α-hidroxilasa por efecto de la 
PTH se lleva a cabo mediante un mecanismo dependiente de AMP cíclico y del VDR. Es 
interesante destacar que elevadas concentraciones de 1,25(OH)2D inhiben la expresión del gen 
de la 1α-hidroxilasa a través de efectos en el promotor que son mediados por el VDR. Por el 
contrario, la 1,25(OH)2D es un inductor muy potente de la 1,25(OH)2D -24-hidroxilasa (24-
hidroxilasa),la enzima mitocondrial que cataboliza a la 1,25-(OH)2D. Los túbulos proximales 
ofrecen un microambiente permisivo para la síntesis de 1,25-(OH)2D debido a la baja expresi6n 
de la 24-hidroxilasa y del VDR. La PTH reduce la expresi6n de la 24-hidroxilasa aun en 
presencia de 1,25-(OH)2D, a través de reducir la estabilidad de los transcritos de esta enzima. 
 
Además de participar en el circuito que controla su propia síntesis, la 1,25-(OH)2D, a semejanza 
de la PTH, también presenta efectos reguladores sobre la reabsorción de calcio. Las ratas 
deficientes en vitamina D desarrollan hipocalcemia originada por la baja expresión renal de 
TRPV5.  
El TRPV5 es el factor limitante del transporte activo de calcio en los túbulos distales renales. La 
entrada de calcio a través de TRPV5 esta controlada a varios niveles:  
a) La expresión génica de este canal se regula por hormonas calciotrópicas 
como la PTH y la 1,25-(OH)2D. 
b) La regulación de la actividad del canal por el calcio intracelular a través de 
retroalimentación negativa. 
c) El control del tráfico de vesículas hacia la membrana plasmática por 
fluctuaciones en el pH del microambiente. 
d) Por modificaciones a la estructura del canal presente en la membrana 
plasmática. Con respecto a este ultimo punto, la hormona urinaria 
antienvejecimiento klotho posee actividad de ßglucoronidasa sobre TRPV5. 
La desglicosilación del dominio extracelular de TRPV5 por efecto de klotho 
estabiliza el canal sobre la membrana prolongando su actividad y tiempo de 
vida media. Esta información destaca a TRPV5 como el blanco crítico en la 
regulación hormonal de la reabsorción tubular de calcio.  
 
Experimentalmente, la inactivación genética de TRPV5 en ratones provoca alta excreción 
renal de calcio causada por la reabsorción defectuosa de este ión. Este hallazgo indica que 
una fuga renal de calcio debida a la ausencia de TRPV5 dispara un mecanismo de rescate 
que resulta en el incremento neto de la absorción de calcio dependiente de 1,25(OH)2D.  
TRPV5 participa en la regulación de las proteínas transportadoras de calcio en el riñón de 
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manera independiente de la 1,25-(OH)2D. Estos hallazgos indican que efectivamente la 
entrada de calcio a través de TRPV5 también controla la expresión de las proteínas de 
transporte de calcio. En la actualidad se está explorando el mecanismo molecular que 
explique la conexión funcional entre el flujo de calcio a través de TRPV5 y la regulación de la 
transcripción de los genes que codifican para la maquinaria de transporte de calcio en el riñón.  
 
Tomado de Avila E, Barrera D, Díaz L. (31). 
 
 
 
 
 
1.6.6.3. Efectos de la PTH y la 1,25(OH)2D en el intestino (31) 
 
La absorción intestinal de calcio involucra dos procesos: uno pasivo que se realiza 
principalmente en el yeyuno e ileon y por transporte activo en el duodeno y la parte proximal del 
yeyuno, el cual es responsable de la absorción del 90% del calcio. La PTH participa 
indirectamente en la absorción intestinal de calcio a través de la 1,25(OH)2D. Puesto que la 
absorción de calcio es poco eficiente, la 1,25-(OH)2D tiene un efecto estimulador mediado 
principalmente por respuestas genómicas. Adicionalmente, la 1,25(OH)2D incrementa de 
manera aguda la absorción de calcio en el intestino, sin embargo, estos efectos no genómicos 
parecen no tener gran impacto in vivo en la absorción global de calcio. 
El mecanismo general de la absorción intestinal de calcio es similar al descrito en los túbulos 
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distales del riñón, donde participan canales selectivos para el calcio, calbindinas y proteínas 
extrusoras de calcio. A diferencia del riñón, en el epitelio intestinal la principal ruta de entrada 
de calcio es mediada por el canal TRPV6. El papel crítico de TRPV6 en la absorción intestinal 
de calcio se encuentra ilustrado por el fenotipo del ratón con ablación genética de este canal. 
Estos ratones presentan mayor excreción urinaria de calcio y baja densidad mineral ósea; sin 
embargo, la alteración más importante es la restringida capacidad de absorción de calcio en el 
intestino. Este fenotipo se observa aun a pesar del incremento de la PTH y la 1,25(OH)2D en la 
sangre de estos animales.  
La entrada del calcio a las células epiteliales del intestino constituye el paso limitante de la 
absorción del calcio y es dependiente de 1,25-(OH)2D . El análisis con microarreglos de DNA 
ha mostrado que TRPV6 es uno de los genes con mayor respuesta transcripcional a la 1,25-
(OH)2D. Tanto TRPV6 como TRPV5 incrementan su expresión en el intestino de ratones 
suplementados con vitamina D y la síntesis de ambos canales se encuentra severamente 
comprometida en los ratones con ablación genética del VDR. Interesantemente, algunos 
anáIogos de la 1,25-(OH)2D con reducida acción calcémica son pobres activadores de la 
expresión de los canales TRPV6 y TRPV5. 
 
Por otro lado, el envejecimiento esta asociado con alteraciones en la homeostasis del calcio, lo 
cual predispone a las personas mayores al hiperparatiroidismo y a la osteoporosis. La 
absorción intestinal de calcio disminuye con la edad, probablemente como consecuencia de la 
menor expresión de TRPV6 y TRPV5. Recientemente se demostró en ratones que la alta 
expresión del VDR en el duodeno protege a la maquinaria de absorción de calcio contra la 
pérdida de la función dependiente de la edad. No obstante, se observó que la expresión 
duodenal de TRPV6 y del VDR no depende de 1,25-(OH)2D en las mujeres mayores, lo cual 
puede explicar la menor absorción fraccional de calcio en mujeres posmenopáusicas. 
La 1,25-(OH)2D controla además la síntesis de otras proteínas duodenales que participan en la 
absorción de calcio, como las calbindinas, NCXl y la ATPasa PMCA1b. Estudios 
experimentales indican que la calbindina D9K no se requiere para la absorción de calcio 
dependiente de la 1,25(OH)2D Y plantea la interrogante acerca de la identidad del transportador 
intracelular de calcio en las microvellosidades intestinales.  
 
 
1.6.6.4. Efectos de la PTH y la 1,25(OH)2D en las glándulas paratiroides (31) 
 
Como se mencionó anteriormente, las glándulas paratiroides juegan un papel vital en el 
mantenimiento de la calcemia a través de su capacidad para monitorear permanentemente la 
concentración extracelular de calcio por el receptor sensor de calcio y por sus efectos 
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endocrinos mediados por la PTH. No se han descrito acciones biológicas de la PTH en las 
glándulas paratiroides. Sin embargo, la 1,25-(OH)2D secretada por el riñón ejerce efectos 
calciotrópicos en estas glándulas, principalmente controlando la síntesis de la PTH y el receptor 
sensor de calcio. 
La 1,25-(OH)2D incrementa la expresión del receptor sensor de calcio a través de 2 VDREs 
presentes en la región promotora del gen. Por el contrario, la 1,25-(OH)2D suprime la síntesis 
de novo de la PTH mediante represión transcripcional dependiente del VDR de manera similar 
a lo que se observa en el gen de la 1 α-hidroxilasa de los túbulos proximales. La represión de la 
síntesis de la PTH ocurre cuando la concentración de calcio en el medio extracelular es normal.  
Aunque las glándulas paratiroides pueden producir 1,25-(OH)2D para efectos autocrinos, las 
acciones reguladoras sobre los genes del receptor sensor de calcio y de la PTH se lleva a cabo 
por la l,25-(OH)2D sintetizada en el riñón y transportada hasta las glándulas paratiroides por la 
circulación sistémica.  
Estas observaciones señalan que la síntesis y liberación de la PTH en las glándulas 
paratiroides depende de la cooperación funcional entre el calcio y la 1,25-(OH)2D. 
Adicionalmente, la deficiencia de 1,25-(OH)2D causa hiperplasia de las glándulas paratiroides e 
hi-perparatiroidismo secundario mientras que la administración de 1,25-(OH)2D evita la 
hiperplasia de las glándulas paratiroides observada en ciertas patologías renales.  
Los mecanismos por los cuales la 1,25-(OH)2D detiene el crecimiento de las glándulas 
paratiroides incluyen:  
a) Inhibición de la síntesis y la actividad del factor de crecimiento transformante α y del 
receptor para el factor de crecimiento epidérmico, los cuales conforman el circuito 
regulador que dispara la mitosis.  
b) Mayor biodisponibilidad de inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas, los cuales 
son potentes supresores de la proliferación celular.  
 
1.6.6.5. Vitamina D y calcificacion vascular (31) (244)(595) 
 
EI descubrimiento de que las CMLV expresan VDR, hizo pensar que la unión del metabolito 
activo de la vitamina D, 1,25(OH)2D3, podría tener efectos sobre las propias CMLV. De hecho, 
la 1,25(OH)2D3 estimula  el VDR e incrementa la carga de calcio en las CMLV de rata en cultivo 
y de aorta de conejo. Otros estudios mostraron que concentraciones de 10-9 M de 1,25(OH)2D3 
inducían la proliferación de las CMLV, migración y un aumento de la expresión de osteopontina. 
También se demostró que una concentración de 1,2 μmo1/L inducía cambios morfológicos en 
las CMLV de aorta de rata, incluida la progresión de un fenotipo contráctil a uno sintético con 
un incremento la producción de factores que promueven la calcificación in vitro. Este efecto 
parece ser debido a la estimulación de la actividad proliferativa en estas células.  
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 EI PTHrp (péptido relacionado al PTH) fue identificado en el año 1987, como una proteína 
semejante a la PTH, responsable de los episodios hipercalcémicos observados en ciertos 
enfermos de cáncer. EI efecto hipercalcémico es debido a que el PTHrP también se fija y activa 
el mismo PTH R1, presente también en CMLV. 
 
Existen en la actualidad numerosos estudios que señalan a la 1,25(OH)2D3 como inductor de la 
calcificación vascular en los pacientes con IRC, sin embargo aún existen multitud de 
interrogantes sobre cuál es el mecanismo por el que produce esta deposición de calcio en las 
CMLV. Su mejor conocimiento proporcionaría una herramienta de gran utilidad a la hora de 
luchar contra la alta mortalidad de estos pacientes por causas cardiovasculares.  
  
La uremia provoca una desregulación de las proteínas implicadas en el metabolismo de la 
vitamina D en las CMLV. Esta desregulación produce un incremento local de la síntesis de 
1,25(OH)2D3, que podría tener un efecto autocrino-paracrino sobre las células del vaso. La 
aterosclerosis acelerada que sufren los pacientes urémicos podría estar relacionada con este 
incremento.  
 
El aumento de la síntesis local de 1,25(OH)2D3, estimula la producción de RANKL en las CMLV 
y con ello la calcificación.  
 
La regulación de las proteínas involucradas en el metabolismo de la vitamina D parece ser 
diferente en el tejido renal y arterial.  
 
EI fósforo de la dieta estimula la producción de PTH, que permite la elevación de la expresión 
de Renina, con el consecuente incremento en los niveles séricos de angiotensina II y de la 
presión arterial tanto sistólica como diastólica. 
 
 
1.6.7. El calcio en el embarazo y la lactancia (31) (294)(296) 
 
La gran demanda de calcio en el embarazo responde a la necesidad de mineralizar el 
esqueleto fetal, el cual llega a acumular 30 g de este elemento a término. Aproximadamente 
80% de esta cantidad se transfiere hacia el feto durante el tercer trimestre del embarazo a 
razón de 250-300 mg/día. En la circulación materna el calcio ionizado permanece constante, el 
PTHrP aumenta progresivamente durante el embarazo, mientras que la PTH disminuye 
moderadamente durante el primer trimestre pero alcanza cifras normales al término. La 1,25-
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(OH)2D en la sangre materna se incrementa al doble de sus valores normales durante el primer 
trimestre del embarazo hasta el término, aun sin concentraciones altas de PTH. La principal 
adaptación materna para proveer los requerimientos fetales de calcio requiere de la 1,25-
(OH)2D elevada para aumentar la capacidad de absorción del calcio de la dieta a partir de la 
semana 12 de gestación. Los riñones maternos son la principal fuente de 1,25(OH) 2D 
probablemente debido al efecto estimulador del PTHrP sobre la 1 α-hidroxilasa renal. No 
obstante, la 1,25-(OH)2D producida por la placenta y la decidua es otra fuente importante para 
regular procesos clave del embarazo como la implantación y aceptación del aloinjerto fetal 
mediante efectos autocrinos y paracrinos independientes del calcio. 
Cabe mencionar que la preeclampsia es una patología hipertensiva del embarazo asociada con 
alteraciones del metabolismo del calcio, como hipocalciuria y baja producci6n de 1,25-(OH)2D. 
No se conoce si el riñón disminuye la producción de 1,25-(OH)2D en la preeclampsia; sin 
embargo, se ha descrito que las células placentarias tienen capacidad restringida de síntesis de 
1,25-(OH)2D en esta patología. Recientemente se demostró que la suplementación de mujeres 
embarazadas con calcio durante todo el embarazo no previene la preeclampsia pero reduce su 
severidad y la mortalidad materna y neonatal. 
Por otra parte, la lactancia causa la perdida diaria de aproximadamente 280-400 mg de calcio 
por día.  
La lactancia se caracteriza por los siguientes ajustes en la circulación materna:  
a) Concentración normal de fosfato, calcio ionizado y 1,25-(OH)2D. 
b) Baja concentración de PTH y estradiol.  
c) Elevada concentración de prolactina, calcitonina y PTHrp.  
 
La hiperprolactinemia durante la lactancia suprime la síntesis de estradiol en los ovarios y 
estimula la producción de PTHrP en las glándulas mamarias, lo cual incrementa la resorción 
ósea. En efecto, la mayoría del calcio transferido a la leche proviene del esqueleto materno, el 
cual se des mineraliza rápidamente durante la lactancia. Las mujeres pierden hasta 10% del 
contenido mineral trabecular durante seis meses de lactancia. La calcitonina protege el 
esqueleto materno de la desmineralización excesiva mediante la inhibición de la actividad de 
los osteoclastos, bloqueando la liberación de la prolactina o suprimiendo la síntesis de PTHrP 
en el tejido mamario. Tras el destete la densidad mineral se incrementa a razón de 0.5-2% al 
mes, retornando a los valores normales en un periodo de tres a seis meses. 
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1.6.8. Consideraciones finales (31) 
Actualmente se considera a la 1,25-(OH)2D como el modulador central de un sistema hormonal 
que controla funciones tan diversas como la modulación de la respuesta inmune, la regulación 
del ciclo celular y el control de la secreción hormonal. En términos generales, estos efectos no 
relacionados con la homeostasis del calcio son producto de la acción paracrina o autocrina de 
la 1,25-(OH)2D producida extrarrenalmente, cuya regulación es independiente del calcio.  
 
La deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo para el desarrollo de algunos tipos de 
cáncer, de enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, hipertensión y diabetes.  
 
En virtud de sus propiedades antiproliferativas y prodiferenciantes, se ha utilizado a la 1,25-
(OH)2D como tratamiento para la psoriasis. Sin embargo, los potentes efectos calcémicos de la 
1,25-(OH)2D han limitado su uso con fines terapéuticos.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.6.9. Exploración bioquímica de las paratiroides 
 
La exploración indirecta de la función de las paratiroides se lleva a cabo mediante las 
determinaciones de calcemia, fosfatemia, calciuria, y fosfaturia, realizándose la 
exploración directa mediante la determinación de PTH en el plasma. Circulando tanto 
la hormona completa como sus fragmentos aminoterminal y carboxiterminal, pueden 
ser valorados los tres. Aunque el fragmento carboxiterminal es inactivo, su 
concentración sanguínea es, en general, buen índice de la secreción hormonal. 
Para explorar la sensibilidad de los órganos efectores, lo indicado es inyectar una 
dosis de la hormona y controlar el aumento del AMPc nefrogénico consiguiente. 
El AMPc nefrogénico es el liberado por la hormona en el riñón y se obtiene restando 
del que contiene la orina el procedente de la filtración glomerular. 
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1.6.9.1. Metabolismo del calcio 
1.6.9.1.1. Determinación del calcio plasmático total 
Su tasa es bastante estable, entre 8,5 y 10,5 mg/dl. El 50% del calcio está en forma 
libre y el 40%, ligado a las proteínas circulantes, por lo que modificaciones importantes 
de la proteinemia, pueden influir sobre las cifras de calcemia. El 10% restante está 
unido a sales de nitrato y complejos de fosfato. 
 
En los hiperparatiroidismos primarios, la calcemia está elevada y no es frenable. En 
los secundarios es normal o baja. Otras causas frecuentes de hipercalcemia son la 
insuficiencia renal, las metástasis óseas y el empleo de diuréticos tiacídicos. Menos 
habituales son la intoxicación por vitamina D, las enfermedades granulomatosas, como 
la sarcoidosis, la ingesta de litio (32)(297), la inmovilidad prolongada, el 
hipertiroidismo, los síndromes de adenomatosis endocrina múltiple y el síndrome de 
leche y alcalinos. 
 
1.6.9.1.2. Determinación del calcio ionizado del plasma 
Esta es la fracción circulante de calcio responsable de las acciones fisiológicas y su 
determinación evita posibles errores del calcio total. Sus valores normales se 
encuentran, aproximadamente, entre 0,85-1,20 mmol/ L y juega un papel esencial en 
la excitabilidad neuromuscular; de ahí, que su alteración se refleje en el 
electromiograma y el electrocardiograma. En éste, el valor del espacio QT es un buen 
reflejo de la calcemia, relacionándose con el ritmo cardíaco. En caso de hipercalcemia 
se observa un alargamiento de QT y un acortamiento en caso de hipocalcemia. 
 
1.6.9.1.3. Determinación de la calciuria 
La orina de 24 horas se recoge bajo régimen de restricción cálcica. Los valores 
normales oscilan entre 100 y 250 mg/24 horas, si la función renal es normal. 
En los hiperparatiroidismos, la calciuria está aumentada y está disminuida, a menos de 
100 mg/24h, en los hipoparatiroidismos. 
 
1.6.9.2. Metabolismo del fósforo 
1.6.9.2.1. Determinación de la fosforemia. 
La concentración normal oscila entre 2.5 y 4.4 mg/dl, estando elevada en la fase de 
crecimiento. En el hiperparatiroidismo, la fosforemia está disminuida de manera 
inconstante. En cambio, en el hipoparatiroidismo está siempre elevada, por encima de 
5 mg/dl. 
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1.6.9.2.2. Excreción renal de fósforo 
La fosfaturia debe de ser determinada en la orina de 24 horas, con régimen alimentario 
fijo. Varía de 240 a 500 mg/24 horas. El aclaramiento de fósforo es de 8 a 10 ml/mn. 
En el hiperparatiroidismo primario, la fosfaturia está aumentada y el aclaramiento del 
fósforo también. En el hipoparatiroidismo, la fosfaturia está disminuida, igual que el 
aclaramiento del fósforo. 
 
1.6.9.3. PTH (52) (86)(101)(232)(245)(249)(250)(322) 
La cuantificación de PTH, realizada por radioinmunoanálisis (RIA) o análisis 
inmunoradiométrico (IRMA), presenta una serie de dificultades técnicas, derivadas de 
la heterogeneidad de péptidos, que simultáneamente están presentes en la propia 
glándula y en la circulación. 
El fragmento aminoterminal 1-34 (NH2), que conserva la actividad hormonal, es 
aclarado muy precozmente por el hígado y se mantiene fugazmente en sangre, por lo 
que resulta difícil su dosificación. En cuanto a la fracción carboxiterminal, 35- 84 
(COOH), que se metaboliza en higado y se elimina por riñón, persiste en la circulación 
más que la aminoterminal, por lo que se cuantifica fácilmente, aunque su 
concentración no se corresponde siempre con la actividad real, ya que puede 
experimentar elevaciones por aumento de la retención en pacientes con insuficiencia 
renal. 
La utilización del método de ensayo inmunorradiométrico (IRMA) proporciona mayor 
sensibilidad que el radioinmunoensayo clásico (RIA), empleándose diferentes 
anticuerpos que se unen selectivamente a los fragmentos aminoterminal, C-terminal, 
mediomolecular (región 44-68) o a la PTH intacta (PTH-i), mediante un doble 
anticuerpo para fragmentos 39-84 y 1-34. La determinación del fragmento C-terminal 
tiene buena correlación con la clínica y sus niveles están elevados en el 
hiperparatiroidismo primario, no siendo de utilidad en pacientes con insuficiencia renal 
por la capacidad de aclaramiento disminuida. Así mismo, algunos autores consideran 
que el fragmento N-terminal carece de utilidad para el seguimiento y monitorización de 
los pacientes con insuficiencia renal crónica. En cuanto a la PTH mediomolecular, es 
útil para el diagnóstico de hiperparatiroidismo primario, así como en el diagnóstico 
diferencial de las hipocalcemias con niveles descendidos de PTH. 
Por último, la PTH intacta se correlaciona bien con el estado del metabolismo cálcico y 
es de utilidad en la valoración de hiperperatiroidismo, incluido el secundario a la 
insuficiencia renal, ya que su aclaramiento es más lento que el de los fragmentos C-
terminales. 
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1.6.9.3.1. PTH intraoperatoria (ioPTH) (159) (182)(271)(297)(322)(591) 
 
Se desarrollaron numerosos métodos de medición de PTH intraoperatoria con tiempos 
de incubación que iban de los 10 a los 30 minutos. 
 
La reducción en los tiempos se consiguió: 
- Aumentando la temperatura de incubación 
- Introduciendo agitación 
- Cambiando los volúmenes de muestra y reactivos. 
 
En definitiva: Acelerar la cinética de la reacción antígeno-anticuerpo. 
 
Los inmunoanálisis comerciales más empleados son:                                              
- Immulite Turbo (47%) 
- Quick-intraoperative Bio-Intact (33%) 
- Elecsys (7%) 
 
Tampoco hay unanimidad en cuanto al momento y el número de extracciones a 
realizar durante la intervención: 
 
1er momento: Debe ser extraída antes de la incisión ya bien sea en el área 
preoperatorio o en el propio quirófano en donde se puede hacer coincidir con el 
momento de la inducción anestésica. 
2º momento: Previa a la exéresis. Se recomienda porque la manipulación de la 
glándula antes de la resección puede provocar una liberación de PTH al torrente 
circulatorio. 
El valor de PTH más elevado de ambos puntos, inducción anestésica o preexéresis, 
debería ser usado como basal para el cálculo del porcentaje de descenso de PTH Este 
punto preescisión reduce los falsos negativos en pacientes con un adenoma único. 
 
3ª muestra: Se extraerá a los 5 ó 10 minutos tras la exéresis, con preferencia los 10 
minutos en el caso de los hiperparatiroidismo renales, aunque hay autores que 
esperan hasta 20 minutos. 
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1.6.9.3.2. Metodología para la determinación de PTH 
 
Ensayos para la cuantificación de PTH 
 
La determinación de PTH es útil en el diagnóstico diferencial de la hipercalcemia e 
hipocalcemia así como para evaluar la función de la glándula paratiroides en los 
desórdenes del metabolismo mineral y óseo y en el fallo renal. Sin embargo, 
técnicamente es difícil debido a la variedad de fragmentos presentes en el suero (PTH 
intacta, péptidos C-terminales y péptidos N-terminales) cuyas proporciones pueden 
variar considerablemente entre individuos.  
Las primeras determinaciones de los niveles de PTH en suero se realizaron por la 
técnica de radioinmunoanálisis (RIA) alrededor de 1980. Se trataba de ensayos 
montados en los propios laboratorios donde se generaban los anticuerpos y se 
marcaba la hormona con I125. En el ensayo se utilizaba un único anticuerpo anti-PTH 
que detectaba diferentes fragmentos de la hormona, dependiendo de la zona de la 
misma que reconociera. Así, existían RIAs amino-terminales, medios o carboxi-
terminales. Éstos últimos eran los más utilizados, pero además de la PTH 1-84 se 
valoraban todos los demás fragmentos de PTH circulantes, con lo cual se 
sobrestimaba ampliamente el valor de la PTH intacta, especialmente en los pacientes 
con insuficiencia renal, en los que la proporción de fragmentos C-terminal es mucho 
mayor que en sujetos con función renal normal. La situación de los laboratorios fue 
mejorando, porque comenzaron a aparecer kits comerciales para la determinación de 
PTH, por lo que ya no era necesario marcar la hormona ni fabricar anticuerpos, 
aunque el problema de la falta de estandarización y la sobrevaloración de niveles 
continuaba siendo el mismo. Estos ensayos se han denominado de primera 
generación. 
 
En 1987 se dió un salto cualitativo muy importante cuando el Nichols Institute 
Diagnostic Inc. desarrolló un ensayo inmunorradiométrico (IRMA) para la detección de 
la PTH, el primero de los denominados análisis de “PTH intacta”. El ensayo utilizaba 
dos anticuerpos: uno dirigido contra la zona aminoterminal o anticuerpo de captura y 
un segundo anticuerpo (marcado para su posterior detección) contra la zona 
carboxiterminal. Para ser cuantificado, un determinado fragmento tenía que unirse 
simultáneamente a ambos anticuerpos. El marcaje podía ser radioisotópico, 
enzimático o quimioluminiscente. Dado que en estas fechas se desconocía la 
existencia de los fragmentos “No 1-84” y del fragmento N-terminal, la creencia 
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generalizada era que sólo se estaban valorando los niveles de PTH intacta y por tanto 
la fisiológicamente activa. Sin embargo, los únicos que quedan fuera de su valoración 
son los C-terminales. Diversas casas comerciales desarrollaron a lo largo del tiempo 
sus kits de tipo IRMA o quimioluminiscentes. Estos ensayos se han denominado de 
segunda generación. 
 
A raíz del descubrimiento de los fragmentos de PTH “No 1-84”, la propia casa Nichols 
y otras casas comerciales como Scantibodies, han desarrollado nuevos métodos con 
dos anticuerpos, en los que se conserva el anticuerpo dirigido contra la zona 
carboxiterminal clásico, pero el de la zona amino terminal va dirigido contra los 4 o 5 
primeros aminoácidos de la molécula PTH, con lo cual no se detectan los fragmentos 
“No 1-84” aunque aún se cuantificaba el aminoterminal. Estos ensayos se han 
denominado de tercera generación o de detección de “bio-PTH”. Su determinación no 
se ha generalizado en la práctica clínica debido a que es un método técnicamente 
laborioso. 
El estándar comúnmente utilizado para los análisis de PTH Intacta es el producido por 
el Peptide Institute (Japón) o el del Instituto Bachem (Suiza). El UK- NEQAS sugiere 
calibrar con un único tipo de estándar, el más usado es el recombinante 95/646 
NIBCS. 
 
 
 
DENOMINACIÓN 
Ensayos 1ª 
Generación 
Ensayos 2ª 
Generación 
Ensayos 3ª 
Generación 
MÉTODO RIA IRMA IRMA 
PTH INTACTA SI SI SI 
PTH NO 1-84 SI SI NO 
FRAGMENTOS 
C-TERMINALES 
SI NO NO 
FRAGMENTOS 
N-TERMINALES 
SI 
Depende del epítopo: 
No (13-24) 
SI (26-32) 
SI 
 
Características de los ensayos de PTH. (“El Laboratorio Clínico y la Función Hormonal”; 
Servicio de Análisis Clínicos y Bioquímica. Hospital Virgen de la Salud, Toledo). 
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La cuantificación de PTH es técnicamente difícil debido a la variedad de fragmentos 
presentes en el suero (PTH intacta, péptidos C-terminales y péptidos N-terminales) 
cuyas proporciones pueden variar considerablemente entre individuos. 
 
 
 
Factores de variación preanalítica 
 
Las concentraciones de PTH presentan un ritmo circadiano con mayores 
concentraciones por la noche. Puede aumentar con el ejercicio y también con la edad 
(debido a la disminución de calcio). No se han descrito cambios con la ingesta, pero se 
recomienda realizar la determinación en ayunas. 
Con respecto al espécimen se puede usar suero o plasma. Se ha descrito que la 
estabilidad es mayor cuando se usa EDTA como anticoagulante, aunque resulta 
incompatible con algunos métodos analíticos. Tras la extracción, la muestra debe ser 
centrifugada inmediatamente a ser posible en frío debido a la inestabilidad de la PTH a 
temperatura ambiente. Si no se procesa inmediatamente, congelar el suero o plasma a 
-20ºC hasta su procesamiento. 
 
 
 
Intervalo de referencia 
 
Los intervalos de referencia varían según el método y el fabricante del inmunoensayo. 
Siempre se debe se debe interpretar el valor de PTH junto con la concentración de 
calcio en el mismo espécimen. 
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1.6.9.4. Otros parámetros plasmáticos 
 
1.6.9.4.1. Fosfatasa alcalina del suero 
Es un enzima de membrana de las células hepáticas, óseas, renales y placentarias. 
Refleja la actividad osteoblástica y está incrementada al aumentar la reabsorción ósea. 
El 60% de su tasa circulante es de origen óseo, fracción que puede estudiarse 
separadamente por electroforesis o termolabilidad. Su tasa está aumentada en el 
hiperparatiroidismo primario y en neoplasias asociadas a hipercalcemia. 
 
 
1.6.9.4.2. Hidroxiprolinuria 
La hidroxiprolina es uno de los principales aminoácidos del colágeno. Su tasa 
urinaria es paralela al catabolismo del colágeno y al grado de reabsorción ósea. La 
excreción normal es de 10 a 30 mg/24h/m2 de superficie corporal. Está aumentada 
en el hiperparatiroidismo, pero al no estarlo de forma específica, es una prueba que 
hoy prácticamente no se realiza. 
 
 
1.6.9.4.3 AMPc nefrogénico 
Refleja la actividad paratiroidea. Valor normal: 0,34-4 mmol/dl del FG. 
 
 
1.6.9.4.4. Determinación de la concentración de vitamina D. 
Se mide el metabolismo activo 25(OH)2 D3, mediante RIA. La cifra normal en 
adultos es de 10-80 ng/ml. 
 
 
1.6.9.4.5. Osteocalcina sérica. 
Índice de remodelación ósea. 
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1.7. FISIOPATOLOGÍA Y ANATOMÍA PATOLÓGICA DE LAS GLÁNDULAS 
PARATIROIDES 
Referencias Principales: 
(3)(21)(22)(38)(71)(72)(162)(182)(261)(276)(300)(344)(370)(371)(408)(428)(473)(479)(492)(566
)(567)(580)(621)(643) 
 
1.7.1. Hipoparatiroidismo: se denomina así a la función disminuida de las 
paratiroides. Puede deberse a varias causas: 
 
• Yatrógena: Se puede producir, en la mayoría de los casos, por daño de las 
paratiroides en intervenciones en el cuello, fundamentalmente en cirugía de 
tiroides. 
 
• Idiopático: se desarrolla sobre un suceso autoinmune (a veces existe un 
síndrome autoinmune poliglandular, con otras disfunciones hormonales 
concomitantes).  
 
• Malformaciones congénitas (muy poco frecuente). 
 
• Pseudohipoparatiroidismo, atribuible a una inefectividad biológica de la PTH, 
debida a un trastorno de la interacción de la PTH con su receptor o, en otros 
casos, a falta de estimulación de la reacción del receptor intracelular. 
 
 
 
 
1.7.2. Hiperparatiroidismo primario (HPTP)  
 
Actualmente, el HPP es la primera causa de hipercalcemia extrahospitalaria y su 
incidencia es de 15-30 casos por cada 100.000 habitantes y año (A.E.C.). 90% es 
esporádico y 10% con patrón hereditario. 
 
Con esta relación de antecedentes patológicos, es fundamental la realización de una 
anamnesis detallada y enfocada a buscar el diagnóstico de HPP. Una historia familiar 
de HPP puede predecir una hiperplasia paratiroidea. Es necesario determinar Vit D y 
su administración si se encuentra disminuida. En casos extremos y actualmente muy 
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poco frecuentes, la hipomagnesemia asociada puede orientar al  diagnóstico de 
osteístis fibrosa quística, con hipocalcemia refractaria al tratamiento. 
 
1.7.3. Causas de hipercalcemia 
 
Las causas principales de hipercalcemia y que deben descartarse todas ellas en la 
anamnesis son: 
 
1) Yatrógenas ( las más frecuentes) :  
Fármacos: tiazidas, Cushing yatrógeno, Litio, Vitamina D, sales de 
Calcio. 
 
Síndrome de Burnett: Aparición de una insuficiencia renal con 
alcalosis metabólica e hipercalcemia en los pacientes que sufren 
una úlcera duodenal y que han sido tratados durante largos 
períodos de tiempo con la ingestión de grandes dosis de leche y 
productos alcalinos como el bicarbonato. También se denomina 
síndrome de la leche y de los alcalinos). 
 
Nutrición parenteral 
 
2) Neoplásicas ( la segunda causa más frecuente): 
Enfermedad metastásica 
Hipercalcemia tumoral maligna (PTHrp). 
Aumento de 1-25(OH) 2D3 (linfomas). 
Otros factores: TNF,TGF, alfa y beta). 
 
3) Hiperparatiroidismo Primario ( PTH elevada) 
 
4) Insuficiencia renal crónica.  
 
5) Intoxicación por vitamina D 
 
6) Inmovilización (Paget, niños). 
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1) Secundaria a otras endocrinopatías : 
Hipertiroidismo 
Feocromocitoma 
Insuficiencia suprarrenal 
VIPoma 
 
2) Enfermedades granulomatosas: 
Sarcoidosis 
Tuberculosis 
Histoplasmosis 
Lepra 
 
3) Hipercalcemia hipocalciúrica familiar benigna (PTH elevada) 
 
A nivel práctico, debe determinarse la calcemia obligatoriamente en (A.E.C.):  
• Mujeres postmenopáusicas que acuden a consulta por cualquier causa. 
• Litiasis renal. 
• Síndrome tóxico o constitucional de causa no clara. 
• Osteoporosis o fracturas vertebrales  no traumáticas. 
• Hipertensión arterial. 
• Pacientes con patologías asociadas ocasionalmente a HPP: condrocalcinosis, 
pancreatitis de cualquier origen y ulcus péptico. 
• Pacientes en coma de probable origen metabólico. 
• Estudio de patologías endocrinas: carcinoma medular de tiroides, 
feocromocitoma, tumores insulares del páncreas, y tumores hipofisarios. 
• Pacientes con patología tiroidea subsidiarios de tratamiento quirúrgico. 
 
1.7.4. Últimos Datos Estadísticos del Ministerio de Sanidad de España 
Los últimos datos publicados  del Ministerio de Sanidad de España respecto a 
procedimientos sobre paratiroides (GRD: 289. Categoría Diagnóstica Mayor (CDM): 
Enfermedades y trastornos del sistema endocrino, nutricional y metabólico) son del 
año 2008. A continuación expongo los datos  publicados (2008): 
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 Distribución altas y estancia media por CCA 
A 
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Distribución altas y estancia media por CCAA 
Com. Autónoma 
hospital 
Nº 
Altas Estancias
Casos 
/100.000 
h. 
Est. 
Media 
Est. Media 
depurada 
% C. 
Extremo
SNS 1.744 6.563 3,83  3,7632 2,88 5,68 
ANDALUCÍA 228 816 2,81  3,58 2,85 6,14 
ARAGÓN 42 128 3,21  3,05 2,90 2,38 
ASTURIAS 
(PRINCIPADO DE) 46 286 4,34  6,22 3,58 6,52 
BALEARS (ILLES) 14 32 1,32  2,29 2,29 - 
CANARIAS 104 548 5,04  5,27 3,46 8,65 
CANTABRIA 37 124 6,45  3,35 2,97 2,70 
CASTILLA Y LEÓN 111 460 4,43  4,14 3,42 8,11 
CASTILLA - LA 
MANCHA 97 355 4,85  3,66 3,02 5,15 
CATALUÑA 210 673 2,89  3,20 2,37 5,71 
COMUNIDAD 
VALENCIANA 170 559 3,43  3,29 2,72 3,53 
EXTREMADURA 41 165 3,80  4,02 3,54 9,76 
GALICIA 92 380 3,36  4,13 3,26 10,87 
MADRID 
(COMUNIDAD DE) 337 1.213 5,40  3,60 2,94 5,04 
MURCIA (REGION 
DE) 76 490 5,31  6,45 2,89 6,58 
NAVARRA 
(COMUNIDAD 
FORAL DE) 
20 78 3,28  3,90 3,58 5,00 
PAIS VASCO 106 222 4,96  2,09 1,98 1,89 
RIOJA (LA) 13 34 4,14  2,62 2,62 - 
CEUTA      - 
MELILLA      - 
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Distribución por grupos de edad 
Edad Altas Porcentaje
Total 1.744 100,00 
01-14 años 5 0,29 
15-44 años 284 16,28 
45-64 años 797 45,70 
65-74 años 431 24,71 
Más de 74 años 227 13,02 
 
 
Distribución por sexo 
Sexo Altas Porcentaje
Total 1.744 100,00 
Mujer 1.379 79,07 
Varon 365 20,93 
 
 
 
Distribución según tamaño del hospital (nº camas) 
Grupo de hospital Altas Porcentaje Est. Media 
Total 1.744 100,00 3,7632 
Menos de 200 Camas 181 10,38 4,20 
200-500 Camas 481 27,58 3,53 
501-1000 Camas 630 36,12 3,82 
Más de 1000 Camas 452 25,92 3,76 
 
 80
Diagnóstico principal: cinco primeras causas 
Cod. Descripción Altas Porcentaje
227.1 NEOPLASIA BENIGNA DE GLANDULA PARATIROIDEA 950 54,47 
252.01 HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 335 19,21 
252.00 HIPERPARATIROIDISMO, NO ESPECIFICADO 136 7,80 
241.1 BOCIO MULTINODULAR NO TOXICO 114 6,54 
193 NEOPLASIA MALIGNA DE TIROIDES 40 2,29 
 
 
 
Procedimientos más frecuentes 
Cod Desc. Procedimiento Altas Porcentaje 
06.89 OTRA PARATIROIDECTOMIA 1.595 91,46 
06.4 TIROIDECTOMIA TOTAL 177 10,15 
06.2 LOBECTOMIA TIROIDEA UNILATERAL 152 8,72 
06.13 BIOPSIA DE GLANDULA PARATIROIDES 132 7,57 
06.81 PARATIROIDECTOMIA TOTAL 129 7,40 
 
 
 
Basándonos en estas tablas, con los últimos datos publicados del Ministerio de 
sanidad, correspondientes al año 2008, en la Comunidad de Madrid existe una 
incidencia de hiperparatiroidismo primario por adenoma paratiroideo de 5,4 
casos/100.000 habitantes, con una edad predominante entre 45-64 años (45,7%), 
relación Mujer:Hombre de 4:1, con una estancia media de 3,6 días y realizándose el 
tratamiento quirúrgico principalmente (36,12%) en hospitales de entre 501 y 1000 
camas. 
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1.7.5. Concepto de Hiperparatiroidismo Primario. Características histológicas. 
 
Lo que caracteriza el hiperparatiroidismo primario es la secreción  inapropiada de PTH 
por una o más glándulas paratiroideas hiperactivas. 
 
Es, con su incidencia de 1/500-1000, la tercera enfermedad endocrina más frecuente, 
después de las enfermedades del tiroides y la diabetes mellitus, siendo 2- 3 veces más 
frecuente en las mujeres que en los hombres. El HPTP es, junto a la osteopatía 
tumoral, la causa más frecuente de hipercalcemia. 
 
El hiperparatiroidismo primario (HPTP) se caracteriza por la hipersecreción de PTH por 
las glándulas paratiroides, hipersecreción no controlada, ya que persiste a pesar de la 
hipercalcemia presente en estos pacientes. Su etiología es desconocida, pensándose 
en la existencia de un factor endógeno, que actuaría a nivel de los receptores de las 
células paratiroideas estimulando de modo anárquico la función. 
 
De forma habitual, aparece de manera espontánea, pudiendo también tener un origen 
genético y formar parte de un síndrome pluriglandular, denominado neoplasia 
endocrina múltiple (MEN). Se conocen dos formas de éste, el tipo I, de herencia 
autosómica dominante y en el que existe HPTP en el 97% de los casos, asociado a 
tumores en la glándula pituitaria y en los islotes pancreáticos, y el tipo II, asociado a 
carcinoma medular de tiroides y/o feocromocitoma.  
 
La hipersecreción de PTH puede ser producida por un adenoma, por la hiperplasia de 
las células principales de las paratiroides, o, finalmente, por un carcinoma. En el 85% 
de los casos, la causa radica en un adenoma, el cual está más frecuentemente 
localizado en las paratiroides inferiores. Los casos de hiperplasia se encuentran entre 
el 10-15%, y suele afectar a las 4 glándulas. Afortunadamente la presentación de 
carcinoma es rara, situándose entre el 1-3%, y suele diagnosticarse en los casos de 
hiperparatiroidismo recidivante, existiendo ya en la exploración invasión local, en la 
mayoría de los casos. 
 
El adenoma de paratiroides es una neoplasia benigna compuesta por células 
principales y/o mixtas. Suele presentarse en las décadas de la mitad de la vida. Los 
adenomas tienen un tamaño muy variable, siendo habitualmente su peso de 0,5-5,0 g, 
aunque a veces pueden pesar 10-100 g. El 80-85% de los adenomas son adyacentes 
a la glándula tiroides, localizándose la mayoría de las veces, por razones 
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desconocidas, en las paratiroides inferiores, pero alrededor del 15% son ectópicos y 
pueden ser encontrados en lugares como el timo, pericardio, o próximos al esófago. 
Más raramente, un adenoma puede localizarse en el tercio superior del cuello, anterior 
a la bifurcación carotídea, y en 3-5% de los casos pueden ser intratiroideos. 
 
En cuanto a la Anatomía Patológica de estas entidades se pueden destacar  las 
siguientes características:  
 
Adenoma de paratiroides 
Son casi siempre solitarios y, al igual que las paratiroides normales, pueden 
encontrarse en la proximidad de la glándula tiroides o en una localización ectópica. 
El adenoma de paratirodes típico pesa entre 0,5 y 5 gramos, y es un nódulo bien 
delimitado, blando y pardo bronceado, rodeado de una capsula fina. Al contrario de lo 
que sucede en la hiperplasia primaria, las demás glándulas suelen tener un tamaño 
normal o algo reducido, debido a la inhibición por retroalimentación, provocada por la 
elevación del calcio sérico. 
Microscópicamente, los adenomas paratiroideos suelen estar formados, sobre todo, 
por células principales poligonales y bastante uniformes, con núcleos pequeños y 
centrales. La mayoría de los casos contienen, al menos, algunos grupos de células de 
mayor tamaño, en las que hay células oxífilas u otras de citoplasma claro más 
abundante. También pueden encontrarse algunos folículos que recuerden a los del 
tiroides. Las mitosis son raras. En el borde del adenoma es frecuente observar un 
anillo de tejido paratiroideo no neoplásico comprimido. Al contrario que el parénquima 
paratirodeo normal, los adenomas apenas contienen tejido adiposo. 
 
En un estudio (440) los datos de 147 pacientes los agrupa por localización: 
Resultados de esta serie:  
Adenoma inferior izquierdo: 50 pacientes (41,32%). 
Adenoma inferior derecho: 40 pacientes (33,06%). 
Superior izquierdo: 19 pacientes (15,7%)  
Superior derecho: 10 pacientes (8,26%) 
Ectópico: 2 pacientes (1,65% [media 0,0165, IC 95% 0,002-0,058]). 
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En otro estudio (286):  
 
La exploración quirúrgica de las  glándulas paratiroideas puede resultar dificultosa 
debido al número de variantes, la localización y las posiciones ectópicas. El 
conocimiento anatómico detallado de estas glándulas es fundamental para evitar el 
hipoparatiroidismo posquirúrgico, así como su manipulación durante los 
procedimientos quirúrgicos de las glándulas tiroides y paratiroides. Los objetivos de 
este trabajo fueron estudiar e informar sobre los conocimientos prácticos para los 
cirujanos con el fin de localizar las glándulas. Las disecciones se realizaron en 56 
cadáveres. La identidad de la glándula fue confirmada por estudio histológico. 
Además, el tejido mediastínico y la vaina carótida fueron tratados con solución de 
Carnoy para identificar glándulas ectópicas. En la  glándula tiroides se realizaron 
cortes finos para identificar las glándulas paratiroides subcapsulares y 
parenquimatosas.  
 
Resultados de esta serie: 
Se encontraron cuatro o más glándulas en el 89,3% de las muestras estudiadas. La 
media de peso de las glándulas fue de 33,1 mg, y sus medidas medias fueron de 6,7 × 
3,9 × 2,0 mm.  
 
En más del 90% de los casos existe una correlación con el nervio laríngeo inferior, y 
las glándulas paratiroides: las glándulas superiores se encuentra en posiciones medias 
y los inferiores se encontró que se encuentra lateralmente.  
 
En el 42,8% de los casos por lo menos se observó una glándula ectópica. Las 
regiones de ectopia principales fueron el mediastino y el timo (19,6%), el espacio 
subcapsular tiroideo (12,5%) y el parénquima tiroideo (5,4%). La cantidad, 
características y ubicación de la glándula no fueron influenciados por los parámetros 
antropométricos y demográficos. Esta serie demuestra la alta incidencia de las 
glándulas paratiroides en posición  ectópica. 
 
Se ha intentado una clasificación de los adenomas paratiroideos, aunque actualmente  
no tiene un uso extendido: 
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1.7.6. Nomenclatura para clasificar los adenomas paratiroideos (538): 
 
Este esquema de clasificación se basa en el detalle anatómico proporcionado por 
imágenes y se puede utilizar en los informes de radiología, protocolos quirúrgicos y los 
informes de Anatomía Patológica. Se basa en cuadrantes y antero-posterior relativos a 
la profundidad a lo largo del nervio laríngeo recurrente y el parénquima tiroideo. El 
sistema utiliza  las  letras de la “A” a la “G” para describir la ubicación exacta de la 
glándula. 
 
Tipo A: glándula que se origina en el pedículo superior, lateral al nervio laríngeo 
recurrente, comprimida dentro de la cápsula del parénquima tiroideo.  
Tipo B: glándula superior que ha caído en la ranura posterior traqueoesofágica y se 
encuentra en el mismo plano transversal de la porción superior del parénquima 
tiroides.  
Tipo C: glándula que ha caído en la ranura posterior traqueoesofágica y en una vista 
en sección transversal se encuentra en el nivel de o por debajo del polo inferior de la 
glándula tiroides.  
Tipo D: se encuentra en la región media de la superficie posterior del parénquima 
tiroideo, cerca de la unión del nervio laríngeo recurrente y la arteria tiroidea inferior o la 
vena tiroidea media (disección dificultosa).   
Tipo E: es una glándula inferior cerca del polo inferior del parénquima tiroideo, situada 
en el plano lateral, con el parénquima tiroideo y la mitad anterior de la tráquea.  
Tipo F: es una glándula inferior que ha descendido (caída) en el ligamento tirotímico o 
región superior del timo; puede aparecer como "ectópica" o en el mediastino superior. 
Una vista antero-posterior muestra la glándula tipo F anterior a la tráquea.  
Tipo G: intratiroidea (infrecuente). 
 
 
 
Mazeh H y  Stoll SJ (443) realizan un estudio sobre la nomenclatura “Perrier”: la 
nomenclatura "Perrier"  se introdujo para mejorar la comunicación entre los cirujanos y 
especialistas con respecto a la ubicación de los adenomas de paratiroides. El 
propósito de este estudio fue validar la utilidad de la nomenclatura de manera 
prospectiva en una institución diferente. 
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Conclusiones del estudio: La nomenclatura "Perrier" es reproducible. No obstante, 
existe una amplia gama de precisión preoperatoria  basada en los estudios de imagen 
obtenidos y la experiencia del intérprete. 
 
 
 
 
 
Hiperplasia primaria 
Puede ser esporádica o formar parte de un síndrome MEN I o IIA. Aunque a veces 
afecta a las cuatro glándulas, lo más frecuente es que sea asimétrico y que una o dos 
glándulas queden aparentemente respetadas, lo que dificulta la distinción entre 
adenoma e hiperplasia. El peso combinado de todas las glándulas raramente supera 
un gramo y muchas veces es inferior. 
Microscópicamente, el patrón más frecuente es el de hiperplasia de células 
principales, que puede afectar a las glándulas de forma difusa o multinodular. Con 
menos frecuencia, se encuentran abundantes células claras. En muchas ocasiones, 
existen islotes de células oxífilas y los nódulos pueden estar rodeados por delicadas 
bandas de tejido fibroso, mal definidas. Como sucede en los adenomas, apenas existe 
grasa en el estroma de los focos de hiperplasia. 
 
 
 
1.7.7. Hiperparatiroidismo Primario “Clásico” (3) 
 
El Hiperparatiroidismo Primario “Clásico” es la elevación tanto del calcio como de la 
PTH sobre los valores normales de referencia. Estos pacientes han sido clásicamente 
asociados con “huesos, piedras, gemidos y matices psiquiátricos”: osteítis fibrosa 
quística, nefrolitiasis, dolor abdominal y psicosis. Hace décadas, era típica la 
presentación con estos síntomas. Generalmente se hace un diagnóstico bioquímico 
antes de la aparición de estos síntomas evidentes. Actualmente clínicamente se 
manifiesta por HPTP, generalmente de larga evolución, desconocida, y, por tanto, no 
tratado. La triada clásica está constituida por nefrolitiasis, osteopatía y pancreatitis. Sin 
embargo, dicha triada es también hoy en día difícil de hallar, debido a un diagnóstico 
más temprano. 
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Los primeros síntomas de un HPTP son en su mayoría inespecíficos, existiendo hasta 
un 40% de pacientes que están totalmente asintomáticos. La mayoría de las veces se 
detecta una hipercalcemia, al realizarse un estudio de laboratorio. Posibles y 
frecuentes complicaciones del HPTP son nefro o urolitiasis, encontradas en el 
momento del diagnóstico en ¾ de los pacientes. Por el contrario, hoy son más raras 
las manifestaciones difusas en el esqueleto, tanto en forma de dolores óseos difusos o 
en la llamada osteítis fribroquística, que aparece en menos del 5% de los pacientes 
con HPTP. 
 
Aunque la mayoría de los pacientes actuales se consideran asintomáticos, hay datos 
suficientes para sugerir que los efectos en la fatiga, consciencia, letargo y depresión 
son más comunes que lo que previamente se pensaba. Parece que hay también 
efectos importantes en la presión de la sangre y en la rigidez de la pared arterial. Se 
desconoce si estos efectos son debidos al hiperparatiroidismo o a una coincidencia de  
enfermedades.  
La sintomatología dependerá de múltiples circunstancias, entre las que destacan: la 
edad del paciente, cuantía de la hipercalcemia, velocidad de instauración de la 
enfermedad, y precocidad del diagnóstico. La PTH estimula la resorción osteoclástica, 
a la que sigue una reacción osteoblástica compensadora, aunque insuficiente, 
desarrollándose una osteoporosis de turnover óseo alto. Estas circunstancias 
afectarán llamativamente al hueso, mostrándose el hueso trabecular 
fundamentalmente respetado, mientras que el compartimento cortical será el más 
afectado. Es posible la sustitución de hueso por tejido fibroso y la constitución defocos 
de osteolisis, ocupados por masas de osteoclastos, que son las lesiones 
características de la osteítis fibrosa quística. La expresión clínica es la común a todas 
las osteopatías metabólicas: dolor, fracturas y deformaciones. 
 
Otras consecuencias del exceso de PTH, menos significativas que las óseas son: 
miopatía proximal, por aumento de calcio en el interior de las fibras musculares, 
debilidad e hipotonía musculares, por hipoexcitabilidad. En sistema nervioso, apatía, 
confusión mental, e incluso delirio y coma, probablemente porque al aumentar el calcio 
en las neuronas se resiente su función. 
 
En riñón, la hipercalcemia crónica produce poliuria y polidipsia, por incapacidad para 
concentrar la orina, atribuible a que disminuye la expulsión de sodio al intersticio por la 
rama ascendente del asa de Henle y a que los segmentos distales de la nefrona se 
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vuelven insensibles a la ADH. La consecuencia de la hipercalciuria es la formación de 
cálculos en las vías urinarias. 
 
A nivel de aparato digestivo, la clínica derivada de la hipercalcemia consiste en 
anorexia, naúseas, vómitos y estreñimiento, que pueden ser atribuidos a la hipotonía 
gastro-intestinal por disminución de la excitabilidad neuromuscular. Es posible que la 
hipercalcemia promueva el desarrollo de úlceras gastroduodenales, por estimular la 
liberación de gastrina y, por tanto, la secrección gástrica y el de pancreatitis por activar 
el tripsinógeno o provocar la constitución de cálculos de los pequeños conductos 
pancreáticos. 
En el aparato circulatorio, se puede observar acortamiento del espacio QT debido a 
que disminuye la duración de la fase II del potencial transmembrana. Pueden aparecer 
arritmias porque disminuyen el automatismo y la velocidad de conducción de los 
estímulos, a la vez que se acorta el período refractario. También es posible que la 
hipercalcemia eleve la presión arterial por estimular las fibras lisas de las arteriolas y, 
por tanto, provocar arterioloconstricción y aumento de las resistencias. 
 
 
 
1.7.8. Hiperparatiroidismo Primario Leve 
 
El Hiperparatiroidismo Primario Leve se caracteriza tanto por una PTH elevada como 
por calcio  también elevado. El término “leve” se refiere algunas veces a leves 
incrementos asintomáticos sobre los valores de referencia tomados en laboratorio. El 
Congreso Internacional de Hiperparatiroidismo Primario Asintomático sugiere que el 
hiperparatiroidismo normocalcémico sea reconocido como parte del espectro de 
hiperparatiroidismo primario. Los pacientes que sufren de síntomas neurocognitivos, 
de DMO (Densidad de Masa Ósea) disminuida y riesgo de fractura elevado, pueden 
mejorar con paratiroidectomía. Varios estudios, tanto aleatorios como no aleatorios, 
han demostrado un aumento de DMO y mejora de la calidad de vida. 
 
En algunos estudios se ha encontrado que el Hiperparatiroidismo “leve” está asociado 
con adenomas más pequeños y una incidencia más alta de enfermedades 
multiglandulares, lo que lleva a las dificultades de identificación de la glándula 
patógena. Esta es una consideración importante cuando se intenta encontrar las 
glándulas tanto antes como después de la cirugía. La mayoría de los cirujanos 
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operarán a pacientes con Hiperparatiroidismo Primario “Leve”, pero hacen falta más 
estudios para decidir totalmente si es útil. 
 
1.7.9. Crisis hipercalcémica  
Aunque poco común, la crisis hipercalcémica sí ocurre. No tiene una definición exacta, 
aunque generalmente se define como un marcado ascenso de calcio sérico (mayor de 
14mg/dL) y una asociación con síntomas y signos agudos de hipercalcemia. Con éste 
ascenso, los signos y síntomas cognitivos son los más severos, lo que incluye 
debilidad, dificultad de concentración, confusión, estupor y coma. También pueden 
ocurrir arritmias cardíacas. Después del diagnóstico de hiperparatiroidismo primario 
como problema de fondo, la fase inicial se gestiona como cualquier otra causa de 
crisis hipercalcémica  
. 
 
 
1.7.10. Hiperparatiroidismo secundario 
 
Es una secreción aumentada de la PTH, como consecuencia de una patología 
primaria no localizada en paratiroides, que afecta fundamentalmente al calcio, fósforo 
o vitamina D. Es el que se desarrolla en situaciones como la malabsorción intestinal, la 
carencia de vitamina D, y sobre todo la insuficiencia renal, que cursan con 
hipocalcemia, que constituye un estímulo específico de las paratiroides.  
En IRC, los riñones juegan un doble papel; se disminuye la excreción de fosfato, lo 
que da lugar a hiperfosfatemia; y disminuye la hidroxilación de vitamina D, lo que da 
lugar a hipovitaminosis de D. Combinando elevados niveles de fosfato sérico (unido al 
calcio libre) y disminución de vitamina D (absorción reducida), tenemos hipocalcemia. 
Esto da lugar a una secreción conveniente de PTH, y la consiguiente hiperplasia de 
células principales de paratiroides, provocando enfermedad ósea . 
 
El aumento crónico de la PTH trae como consecuencia un recambio óseo acelerado, 
que en los casos típicos se manifiesta como osteodistrofia renal.  
 
 
Anatomopatológicamente  en el hiperparatiroidismo secundario y terciario las 
glándulas paratiroides son hiperplásicas. Microscópicamente, contienen mayor número 
de células principales o células de citoplasma claro y abundante (células claras de 
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transición), que se distribuyen de forma difusa o multinodular. El número de adipocitos 
es menor. 
 
 
1.7.11. Hiperparatiroidismo terciario 
 
En el hiperparatiroidismo secundario es posible que las glándulas, hiperplasiadas por 
estar sometidas al estímulo persistente de la hipocalcemia, adquieran cierta autonomía 
o desarrollen un adenoma y, por tanto, sigan siendo hiperfuncionantes después de 
eliminar la causa (p. ej. la insuficiencia renal, tratada mediante un transplante). Este 
hiperparatiroidismo debe comportarse como el primitivo. 
El Hiperparatiroidismo terciario ocurre normalmente después del trasplante renal, pero 
puede ocurrir después de que cualquier hipocalcemia de larga duración haya sido 
corregida y que lleva a un hiperparatiroidismo secundario. El Hiperparatiroidismo 
terciario ocurre entre el 5% - 30% de pacientes que se han sometido a trasplante 
renal28. Después de la rectificación del primer estímulo de la secreción de PTH, las 
glándulas hiperplásicas continúan secretando PTH de forma autónoma. Esto da lugar 
a hipocalcemia y su sintomatología asociada. 
 
 
1.7.12. Hiperparatiroidismo ectópico o seudohiperparatiroidismo 
 
Es el que depende de PTH-rP (proteína relacionada con la hormona paratiroidea) 
segregada por tumores extraparatiroideos (carcinoma epidermoide de pulmón, 
carcinoma renal, otros tumores del aparato genitourinario,…) y, por tanto, forma parte 
de un síndrome paraneoplásico. 
 
1.7.13. Paratiromatosis (252)(441) 
Una rara causa de Hiperparatiroidismo Primario persistente y recurrente es la 
paratiromatosis, descrita como la “siembra” de células de tejido paratiroideo benigno 
durante por ejemplo, la manipulación de un adenoma. Hage MP, realiza una revisión 
de 35 pacientes descritos en la literatura inglesa entre 1977 y 2011. La mayoría 
corresponden a mujeres en la fase terminal de la enfermedad renal, en la 5ª-6ª 
décadas de la vida. El diagnóstico se realiza de forma intraoperatoria, siendo 
refractario a tratamiento quirúrgico. El tratamiento con calcio-miméticos disminuyó las 
cifras de calcio sérico y de PTH, pero no logró aumentar la masa ósea. Una alternativa 
es la asociación de calcio-miméticos con bifosfonatos. 
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1.7.14. Cáncer paratiroideo (79)(85)(293)(446)(447)(576) 
El cáncer paratiroideo es una causa poco común de hipercalcemia, pero desde luego 
es un motivo de cirugía. Este estado se manifiesta la mayoría de las veces con un 
calcio sérico extremadamente elevado (mayor de 14mg/dL) y un nódulo palpable, duro 
y fijo. A diferencia del hiperparatiroidismo primario, la hipercalcemia del carcinoma de 
paratiroides se manifiesta normalmente como debilidad del músculo, fatiga, depresión, 
nausea y poliuria. El carcinoma de paratiroides puede producirse en el escenario del 
síndrome del tumor  de mandíbula de hiperparatiroidismo, en el que los pacientes son 
portadores del gen HRPT2, que desactiva la proteína Parafibromina. También parece 
que está asociado con otras causas hereditarias de hiperparatiroidismo. En la base de 
datos del Programa de Resultados Finales, Epidemiología y Seguimiento, sólo se 
identificaron 224 pacientes con cáncer de paratiroides, desde 1988 a 2003 31. La 
incidencia del cáncer de paratiroides aumentó a 5,73 de cada 10.000.000 de personas. 
Se ha demostrado que ser joven, mujer, un diagnóstico reciente y la ausencia de 
metástasis están significativamente asociados con una mejor supervivencia. 
 
Por lo tanto, se puede concluir que los pacientes con cáncer de paratiroides pueden 
sacar provecho de un tratamiento quirúrgico agresivo. La mayoría de las muertes por 
carcinoma paratiroideo son más debidas a trastornos metabólicos  que a lesiones de 
ocupación de espacio. Actualmente no hay ningún escenario de fases aceptado de 
forma generalizada para el carcinoma de paratiroides. 
 
Anatomopatológicamente los carcinomas paratiroideos pueden ser lesiones bastante 
bien circunscritas, difíciles de distinguir de los adenomas o de las neoplasias más 
claramente infiltrantes. Estos tumores causan el aumento de tamaño de una de las 
glándulas paratiroideas y consisten en masas irregulares blanco-grisáceas, que a 
veces superan los 10 gramos de peso. Las células de los carcinomas paratirodeos 
suelen ser uniformes y no demasiado distintas de las normales. Se disponen formando 
patrones nodulares o trabeculares, en el interior de una cápsula de tejido fibroso denso 
que las rodea. En general, se acepta que es poco fiable hacer un diagnóstico de 
carcinoma sólo a partir de los detalles celulares, y que el único criterio fidedigno de 
malignidad es la infiltración local de las metástasis. En la tercera parte de los casos, se 
producen recidivas locales y en otra tercera parte, la diseminación a distancia. 
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Imagen SNM del Año (2010). Un adenoma de paratiroides (verde) se identifica en MIBI SPECT, mientras 
que los vasos sanguíneos se ven en una angio-TAC realizado durante la misma adquisición de una 
cámara SPECT / CT. Imagen cortesía del SNM. Kunihiro Nakada. (477). 
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1.8. PRUEBAS DE IMAGEN 
Referencias adicionales: (5)(179)(210)(212)(333)(359)(469)(519)(589)(618)(625)(649)(685)  
 
1.8.1. Pruebas de imagen preoperatorias  
 
1.8.1.1. Generalidades  
 
El objetivo principal de las pruebas de imagen utilizadas de manera preoperatoria en la 
cirugía del hiperparatiroidismo no es diagnóstico, ya que éste se hace en base a la 
clínica y la bioquímica, sino que es facilitar la intervención quirúrgica al ayudar al 
cirujano a la localización de la paratiroides patológica. Actualmente, se utilizan 
fundamentalmente los exámenes no invasivos (ecografía, tomografía computarizada, 
resonancia magnética, gammagrafía 99mTc-sestamibi). La utilización de uno u otro 
método está condicionada fundamentalmente por su disponibilidad, fiabilidad, precio y 
grado de experiencia acumulado.  
Su valor en pacientes con HPTP, antes de la exploración quirúrgica inicial, es 
controvertido. Esto conduce a otra discusión, la falta de consenso en relación con la 
exploración quirúrgica unilateral frente a la bilateral. Algunos cirujanos abogan por la 
exploración cervical bilateral sistemática y, por ello, consideran innecesarias las 
pruebas preoperatorios de imagen. Otros, por el contrario, abogan por la exploración 
unilateral, basada en la determinación del lado de la lesión con pruebas de 
localización. Estos últimos se basan fundamentalmente en las ventajas de este tipo de 
intervención: la menor morbilidad, la disminución del tiempo quirúrgico y de la estancia 
hospitalaria posterior, un campo contralateral intacto y sin fibrosis, lo que evita las 
dificultades propias de una posible reintervención.  
 
Por tanto, las técnicas de imagen pueden ser de gran utilidad para el cirujano a la hora 
de plantear una intervención quirúrgica. No obstante, debe estar siempre preparado 
para cambiar la estrategia del abordaje quirúrgico, dependiendo de los hallazgos 
intraoperatorios. 
Algunos grupos de pacientes se beneficiarían con claridad de la localización 
prequirúrgica: 
• Pacientes reintervenidos, de los que hasta el 80% presentan un adenoma no 
identificado inicialmente. Se ha comprobado que, cuando se realiza imagen 
preoperatoria, la tasa de éxitos de la cirugía es del 85%, frente al 65% cuando 
no se hace. En pacientes reintervenidos, el tejido cicatricial dificulta la correcta 
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interpretación de las técnicas morfológicas (ecografía, TAC), lo que, unido al 
mayor riesgo quirúrgico de estos pacientes, aconseja disponer también de una 
técnica de localización de carácter funcional, como la gammagrafía. 
 
• Pacientes con problemas diagnósticos (crisis hipercalcémicas o con 
hipercalcemia ) 
 
• Pacientes con características que dificulten la técnica quirúrgica, como cuello 
corto, lesiones tiroideas asociadas o alteraciones de columna cervical. 
 
• Pacientes de alto riesgo quirúrgico, como cardiópatas, etc. 
 
• A pesar de los recientes avances en las técnicas de exploración, la localización 
preoperatoria de las glándulas paratiroides patológicas puede presentar 
dificultades, debidas fundamentalmente a: 
 
• Pequeño tamaño de las glándulas: las paratiroides de menos de 5 mm y que 
pesan menos de 300 mg no son identificables; por ello la validez de las 
técnicas varía según se trate de adenomas o hiperplasias. 
• Variabilidad de su ubicación. 
• Posibilidad que existan glándulas supernumerarias hiperfuncionantes. 
 
En la interpretación de las imágenes, ciertas situaciones pueden dar lugar a: 
 
Falsos positivos: 
• Tejido fibroso postquirúrgico. 
• Pérdida de planos grasos. 
• lnflamación postquirúrgica. 
• Dificultad en la distinción de adenopatías y adenomas. 
 
Falsos negativos: 
• Localización ectópica de tejido hiperfuncionante en región no explorada o de 
difícil interpretación. 
• Dificultad para diferenciar un nódulo tiroideo de una glándula paratiroidea 
patológica, en pacientes con patología tiroidea asociada. 
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• Atenuación de la captación de radiotrazador en paratiroides ectópicas de 
situación profunda en el cuello o mediastino. 
 
La llegada del abordaje mínimamente invasivo hace de la imagen una parte importante 
de la evaluación preoperatoria. Hay varias modalidades de pruebas de imagen que 
pueden ser utilizadas para indicar con precisión la glándula o glándulas paratiroideas 
enfermas. Se describen a continuación: 
 
 
1.8.1.2. Scan  99mTc-Sestamibi (107)(650) 
 
 
 
               
Gammagrafía de adenoma paratiroideo en fase precoz (15 min) y fase tardía (120 min). 
 
Estudio con 
99mTc-MIBI 
planar 
evidenciando dos 
áreas patológicas 
interpretadas 
como glándulas 
paratiroides 
hiperfuncionantes 
(flechas). 
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El 99mTc-Sestamibi es la modalidad de imagen preoperatoria utilizada más 
frecuentemente entre cirujanos endocrinos, valorada por su relativamente alta 
sensibilidad y especificidad. Esta imagen nuclear utiliza una radiotrazador que es fijado 
preferentemente  por el tejido metabólico activo del paratiroides, tiroides y corazón. La 
gran cantidad de 99mTc-Sestamibi recibida es lavada por la glándula tiroidea, 
revelando la localización de las glándulas paratiroideas aumentadas. Utilizado sólo, el 
test es relativamente fácil de llevar a cabo para una sola glándula, pero hay múltiples 
factores que afectan su utilidad y sensibilidad. 
 
Desventajas:  
• Factores que alteran la sensibilidad de la prueba: bioquímica de base, 
deficiencia de vitamina D, enfermedad multiglandular, adenomas localizados en 
la parte superior, nódulos tiroideos y supresión de tiroides antes de la imagen.  
 
• La visualización de 99mTc-Sestamibi puede ser difícil de interpretar. Como 
todos los scáneres de medicina nuclear, es granulado y con señales 
anatómicas difíciles de interpretar. Se puede fusionar con una tomografía 
computerizada de emisión de un único fotón (SPECT) para producir una 
imagen interpretable y también se puede fusionar con  CT para proporcionar 
información anatómica útil. Esto es especialmente importante para glándulas 
tiroideas con lavado retardado o nódulos tiroideos. 
 
• Información reciente sugiere que la combinación de CT 99mTc-Sestamibi-
SPECT es la mejor aproximación para localización preoperatoria en pacientes 
con una glándula enferma71. La sensibilidad y especificidad fue de 88% y 99% 
respectivamente comparado con 70% y 94% de TC y 50% y 95% de 99mTc-
Sestamibi-SPECT. La precisión total para la fusión de imágenes de CT 99mTc-
Sestamibi fue de 97%, 89% para CT y 87%  para 99mTc-Sestamibi-SPECT. 
Desafortunadamente, esto es para enfermedad de una glándula y no aplica a 
todos los pacientes con enfermedad paratiroidea. 
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Fusión de imágenes con SPECT /TAC: 
 
Cortes sagital, coronal y transversaón SPECT/TAC mostrando nódulo tiroideo izquierdo 
hipercaptante (flechas). 
 
 
Cortes sagital, coronal y transversal de la fusión SPECT/CT en distinto plano que la figura 
previa, mostrando pequeña lesión captante prevertebral (flechas) compatible con tejido 
paratiroideo ectópico. 
 
 
Falsos positivos: Nódulos tiroideos, nódulos linfáticos o tejido adiposo marrón 
(multiloculado).  
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Las conclusiones finales del artículo de Mihai y Colaboradores son que los datos no son 
suficientes y se pueden sacar sólo algunas conclusiones:  
 
1) SPECT/TC puede tener alto valor predictivo sensible y positivo, pero hay mejores 
protocolos de diagnóstico disponibles. 
 
2) Una PTH elevada, aumenta la sensibilidad del 99mTc-Sestamibi.  
 
3) La enfermedad multiglandular y adenomas dobles son difíciles para ver en imagen, 
independientemente del protocolo utilizado o del grupo de pacientes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.8.1.3. Ecografía Cervical (6-15 MHz) (28)(208)(593) 
VPP (Valor Predictivo Positivo) = 50%  
S (Sensibilidad) = 40-80% 
 
Con ultrasonidos el tejido paratiroideo hiperfuncionante tiene una señal característica 
de densidad más baja, distinta del tiroides. 
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 Puede haber variaciones como componente hiperecoico, cambios quísticos y 
calcificaciones. 
 El Doppler color puede ser más útil por la presencia de un hilio vascular que es 
indicativo de tumor paratiroideo. (90% casos) 
 La apariencia del carcinoma suele ser similar al adenoma, aunque puede invadir 
estructuras vecinas y suele ser inmóvil. 
  
 
 
 
 
 
 
 
VENTAJAS INCONVENIENTES 
Mínimo coste Operador dependiente 
No irradia. No invasivo Ineficaz en mediastino 
Localiza glándula y vascularización No permite ver adenomas en áreas 
silentes (mediastino, surco traqueo-
esofágico o región retroesofágica) 
Permite PAAF y PTH (Niveles PTH 
diluido aspirado (x 2 periférica). No falsos 
(+).  25% falsos (-). 
Fallos si existen nódulos tiroideos (Bocio 
multinodular, los nódulos pueden 
enmascarar un adenoma) 
Se puede usar intraoperatoriamente. Limitada en cuellos corto y ancho ( menor 
resolución espacial) 
 
 
Lesión sólida, vascularizada, 
como se demuestra con el 
Power Doppler, fuertemente 
hipoecogénica y situada en 
situación posterior a la glándula 
tiroides; es decir, extratiroidea. 
Radiología “Hospital Virgen de la 
Macarena”, Sevilla. 
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La ecografía es una técnica barata e inocua, y sensible para diagnosticar las 
tumoraciones paratiroideas cervicales, pero no logra identificarlas en el 
mediastino(Palestro y cols(519)). Además, sirve de guía para la PAAF. 
 
La ecografía cervical ha ganado en popularidad recientemente dado la facilidad de 
uso. Esto permite al cirujano examinar concienzudamente el cuello. Permite también, 
la evaluación de las glándulas del tiroides y otras estructuras de los alrededores. Esto 
puede o no ser beneficioso para el paciente y el cirujano: puede llevar a un aumento 
de operaciones tiroideas de patología benigna, pero proporciona la ventaja de 
anticipación de cualquier necesidad quirúrgica y evaluar la anatomía más detallada. 
 
Las cifras de sensibilidad obtenidas mediante ecografía varían mucho de unas series a 
otras, según el equipo utilizado, la experiencia del operador y el establecimiento de 
criterios más o menos estrictos de valoración. Existe una sólida evidencia en la 
literatura de que con un transductor de 7,5 a 10 MHz y un operador experimentado, la 
sensibilidad de este método se eleva del 60 al 80% en pacientes sin cirugía del cuello 
previa. Sin embargo, las cifras de sensibilidad difieren según se trate de adenoma (60-
80%) o hiperplasia (43-65%). 
 
 
Ventajas: 
• Tiene la ventaja de poder modificar la imagen y estudiar localizaciones 
múltiples y las marcas anatómicas son inherentes en la capacidad de colocar el 
ultrasonido en la localización anatómica deseada. También tiene la ventaja 
añadida de bajo coste y la no radioexposición para el paciente. 
 
• El ultrasonido es más sensible que 99mTc-Sestamibi pero esto disminuye 
cuando hay presentes nódulos de tiroides. Dependiendo de qué estimación se 
use, la sensibilidad es aproximadamente 99% en un único adenoma y un valor 
predictivo positivo de 98%.  
 
 
Desventajas : 
• Si la glándula es demasiado pequeña, será difícil de localizar.  
• Las glándulas superiores profundas y otras glándulas ectópicas también son 
difíciles de localizar con ultrasonidos.  
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• También el adenoma paratiroideo en el mediastino se verá generalmente por 
99mTc-Sestamibi, pero no por ultrasonido.  
• En cuanto a la hiperplasia, presenta estructura y ecogenicidad similar al 
adenoma, pero con un tamaño inferior, por lo que es difícil su identificación. 
• El carcinoma no tiene un patrón ecográfico característico. 
 
 
Falsos negativos: adenomas de pequeño tamaño, lesiones ectópicas, localización 
intratiroidea y coexistencia de patología tiroidea. 
 
 
Falsos positivos los nódulos tiroideos posteriores exofíticos y las adenopatías 
cervicales. 
 
La patología concurrente de tiroides en pacientes con hiperparatiroidismo primario, se 
estima que tiene lugar en más del 20% de los pacientes.  
 
La mayoría de los grupos que se plantean una intervención con incisión mínima, 
piensa que se necesitan dos pruebas de imagen de forma preoperatoria para el 
correcto diagnóstico de localización y posterior tratamiento del hiperparatiroidismo 
primario. Para aquellos con 99mTc-Sestamibi negativo, el siguiente paso más rentable 
es la realización de ecografía cervical mejor que proceder a 99mTc-Sestamibi-SPECT 
o con exploración bilateral del cuello. 
Otros grupos propondrán la solución opuesta: ultrasonido primero y 99mTc-Sestamibi  
si fuera necesaria otra localización. Cuando los estudios no coinciden o no son 
concluyentes, muchos cirujanos se decantarán por la monitorización de PTH 
intraoperatoria o la muestra de vena yugular bilateral interna para llevar a cabo una 
operación mínimamente invasiva.  
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1.8.1.4. TAC y RM (176)(177)(208)(361) 
 
TAC : VPP = 45-70 %; S = 50 %. 
 
RM : VPP = 50-70 % ; S = 60-80 %. 
 
VENTAJAS TAC INCONVENIENTES TAC 
Información detallada de tejidos blandos Alta tasa de irradiación 
Efectivo en mediastino Utiliza contraste yodado 
No operador dependiente Errores si paratiroides pegadas al tiroides 
 Artefactos por clips quirúrgicos. 
 
TAC y RM son utilizadas en la evaluación de adenomas de paratiroides, 
especialmente en casos de estudios de imagen no localizados o de cuello 
reintervenido. Con una continua “refinación” en estas tecnologías, objetos tan 
pequeños como las glándulas paratiroides se pueden encontrar y localizar 
proporcionando excelente información anatómica y la posibilidad de mejorar la 
visualización preoperatoria.  
La TAC funciona mejor con contraste. La TAC se usa más frecuentemente para 
glándulas paratiroides con problemas de localización, y sea por una  reintervención o 
por  preferencia del paciente, es un procedimiento para técnica mínimamente invasiva. 
 
Tanto la TAC como la RMN, son muy útiles para el diagnóstico. Los adenomas 
aparecen como tumoraciones, generalmente redondeadas de no más de 1-2 cm de 
diámetro. 
 
Indicaciones: Cuando la ecografía y la gammagrafía con 99mTc-MIBI no tienen éxito, 
la TAC puede proporcionar localización preoperatoria valiosa antes de la cirugía del 
hiperparatiroidismo, particularmente en pacientes con enfermedad recurrente o 
persistente. Además, la RMN y TAC están indicadas en la etapa preoperatoria de 
localización de paratiroides ectópicas, detectadas por gammagrafía. 
 
 
Ventajas de la TAC:  
• La TAC es superior a la ecografía para localizar lesiones paratiroideas de 
situación retroesofágica y retrotraqueal, así como mediastínicas.  
 102
• Permite realizar la combinación punción-biopsia.  
• Su sensibilidad para localizar tejido paratiroideo anómalo varía en las distintas 
series, desde el 43 al 92%, siendo mayor en primeras cirugías que en 
reintervenciones.  
 
Limitaciones de la TAC para la detección de adenomas incluyen artefactos 
relacionados con la deglución y la respiración. 
 
Falsos positivos: adenopatías, nódulos tiroideos, y estructuras vasculares.  
 
Falsos negativos: adenomas intratiroideos. 
 
 
 
1.8.1.5. RMN 
El aspecto de los adenomas es variable. Suelen presentar una señal intermedia, 
similar a la del músculo, en secuencias T1 y brillante en T2. Las imágenes en T2 son 
de ayuda para localizar lesiones yuxtatiroideas, pero en mediastino anterior, el 
adenoma, brillante, desaparece dentro de la señal que produce la grasa tímica. La 
sensibilidad varía desde el 40% al 93%, siendo mayor en primera cirugía y menor en 
reintervenciones e hiperplasias.  
 
VENTAJAS RM INCONVENIENTES RM 
Buena elección como prueba de imagen 
si hay un posible problema de 
radioexposición o nefrotoxicidad. 
Caro 
Permite una excelente evaluación del 
mediastino, siendo únicamente fuente de 
errores la existencia de adenopatías o de 
lesiones ectópicas múltiples. 
Menor disponibilidad que la TAC 
Técnica de elección para la valoración 
prequirúrgica del carcinoma de 
paratiroides, ante la sospecha de 
recurrencia. 
Peor tolerado por el paciente 
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De izquierda a derecha y de arriba a abajo: 
1. T1 transversal sin contraste hipointensa. 
  
 2. Spin eco T2, Las imágenes en T2 con supresión grasa son las más sensibles, 
con señal alta (hiperintenso). Es por el alto contenido en agua. 
  
 3. T1 con contraste, capta ligeramente comparado con el músculo. 
  
 4. T1 sin contraste plano coronal, junto traquea lesion hipocaptante. 
  
STIR tiene mayor tiempo de relajación: dan una señal muy brillante en neoplasias 
paratiroideas distinta de ganglios linfáticos y tiroides (alto contenido agua). 
  
  
1.8.1.6. Escáner de sustracción 201mTI/99mTc Sodio Pertecnectato  
Resultados Sensibilidad muy variables (55-95% para adenomas y 50-66% para 
hiperplasias). 
 
La generalización del uso de técnicas de gammagrafía con radionucleidos en el 
hiperparatiroidismo llegó con la técnica de sustracción 201Tl-cloruro y 99 
mTcpertecnectato. 
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El Talio es un análogo del potasio. Llega a los tejidos, en forma proporcional al flujo 
sanguíneo, y es captado por las células de forma activa, por medio de la bomba Na-K 
ATPasa, hacia el citoplasma, por lo que es un marcador de viabilidad celular. 
Los tejidos ricos en celularidad, como los tumores, captan ávidamente este 
radionucleido en mayor proporción que los tejidos circundantes. 
 
 
VENTAJAS INCONVENIENTES 
Identifica glándulas paratiroides 
ectópicas. 
Dificulta la localización de adenomas 
ectópicos ubicados en el mediastino. 
Conserva una alta sensibilidad en 
pacientes con persistencia o recurrencia 
de hiperparatiroidismo, tras una 
intervención quirúrgica fallida. 
Empeora la calidad de la imagen y 
prolonga el tiempo de adquisición, 
haciendo el estudio poco confortable para 
el paciente. 
Su sensibilidad se halla limitada por la 
dificultad de localizar correctamente las 
pequeñas glándulas (< 0,5 gramos). 
El 201Tl es captado por tejido 
paratiroideo hiperfuncionante y por la 
glándula tiroides normal. Es necesaria 
una gammagrafía concomitante con 123I 
o 99mTc, y posterior sustracción digital 
de la imagen tiroidea. 
 
 
Falsos positivos: patología tiroidea. Los nódulos tiroideos pueden ocasionar 
imágenes frías con el Tc y, sin embargo, captar Tl, por lo que pueden confundirse con 
paratiroides patológicas. La presencia de patología tiroidea se relaciona con un mayor 
número de falsos negativos en las técnicas de imagen, lo que contribuye a que la 
sensibilidad y especificidad de estas técnicas sean inferiores en presencia de dicha 
patología. 
 
Indicaciones:  
• Casos de dificultad de localización de las glándulas paratiroideas o bocio 
multinodular.  
• En situaciones de hiperparatiroidismo recurrente o glándulas sencillas que 
puede que no se hayan localizado.  
• Glándulas ectópicas. 
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1.8.1.7. Gammagrafía con 99mTc-MIBI (6-metoxi-isobutil isonitrilo)         
(129)(176)(389)(504)(505)(506)(625) 
 
El sestamibi de Tc se distribuye rápidamente de la sangre a los tejidos, 
permaneciendo sólo en circulación un 8% de la dosis inyectada, a los 5 minutos de la 
inyección. Un 1’2 % de la dosis inyectada en reposo es captada por el miocardio. 
La ruta metabólica principal para su aclaramiento es el sistema hepatobiliar, 
apareciendo la actividad intestinal una hora después de la inyección. 
Aproximadamente el 35% de la dosis inyectada es eliminada por vía fecal en  horas. 
Asímismo, un 27% de la dosis es eliminada por vía urinaria en 24 horas. 
 
El 99mTc-MIBI se utilizó inicialmente como agente de perfusión miocárdica. 
Es un complejo catiónico lipofílico, que atraviesa de forma pasiva la membrana celular, 
y, por atracción eléctrica del potencial negativo de la membrana mitocondrial, es 
introducido en esta organela. Por tanto, los tejidos ricos en mitocondrias, captarán con 
mayor avidez este marcador.  
 
Se desconoce el mecanismo exacto de la captación de 99mTc-MIBI a nivel de las 
lesiones de paratiroides. Sin embargo, es probable que existan varios factores que 
intervengan de forma concomitante. Estos factores son las características bioquímicas 
del 99m-MIBI, el grado de vascularización y flujo sanguíneo local, el intercambio 
transcapilar, el transporte intersticial y la carga intracelular negativa, a través de las 
membranas celular y mitocondrial, a lo que puede añadirse la ausencia de patología 
tiroidea acompañante. 
 
Las células oxífilas paratiroideas son ricas en mitocondrias y su población está 
aumentada en adenomas e hiperplasias. Se ha demostrado la relación entre la 
captación de MIBI y la cantidad de celulas oxífilas, aunque ello no fue comprobado por 
otros autores, postulándose como elemento crítico para la detección de un adenoma 
su volumen.  
 
Existe una correlación significativa entre la captación de MIBI y los valores séricos de 
PTHi, pero no con valores séricos de calcio, fósforo, 25-OH vitamina D o 1,25-OH 
vitamina D (Chen H, Mack E…). Los bloqueadores de los canales del calcio, 
normalmente prescritos como antihipertensivos, han demostrado in vitro frenar la 
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secreción de PTH y tener un efecto sobre el potencial de membrana de las células 
paratiroideas, lo que podría reducir la sensibilidad al MIBI. 
 
Torregrosa et al.  han demostrado, en hiperparatiroidismos secundarios, que el tejido 
paratiroideo tiene menor captación en glándulas donde las células están 
predominantemente en la fase G0 del ciclo celular. La captación más elevada se 
correlacionó con la fase de crecimiento celular activo, con células en G2 + S. Por lo 
tanto, es posible, que las glándulas detectadas con MIBI en hiperparatiroidismo 
secundario no deberían ser usadas para autotransplante, porque pueden tener tejido 
que continúe proliferando. 
 
Estudios: 
En el estudio de Coakley, en el caso de las lesiones hiperplásicas, la sensibilidad 
descendió a un 53,3%. 
En el estudio de O’Doherty y cols., de las glándulas hiperplásicas, 29 se localizaron 
con 201Tl y 32 con MIBI.  
 
 201Tl (Talio 201) 99mTC-MIBI 
Coakley y cols. 
(1989)(129) 
72% 97,5 % 
Taillefer y cols. 
(1992)(650) 
 90 % 
O’Doherty y cols. 
(1992)(506) 
72% 97,5% 
 
Sensibilidad para la detección de adenoma único  paratiroideo 
 
La gamma-grafía de paratiroides con Tc99m-pertecnectato-Tc99m-MIBI es un método 
de alta sensibilidad y especificidad para la detección de adenomas o hiperplasias de 
glándulas paratiroides en pacientes con hiperparatiroidismo; lo cual resulta 
indispensable para lograr un diagnóstico eficaz y un tratamiento correcto en cada 
caso. 
 
1.8.1.8. Técnica de sustracción MIBI-pertecnectato 
Para superar estos problemas, se examinaron diferentes técnicas de substracción de 
doble trazador, todas las cuales recuerdan más o menos a la inicial gammagrafia de 
substracción Tl-Tc, y, según datos de la literatura, todas llevan a una mejora de la 
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sensibilidad diagnóstica. Las técnicas de sustracción, descritas casi al mismo tiempo 
que la gammagrafía de doble fases, emplearon esencialmente 123I, pero como éste no 
sólo es costoso, sino también difícil de obtener, dado su corto tiempo medio (12 
horas), otra alternativa es, de nuevo, la sustracción con Tcpertecnetato. 
 
 
 
Imagen sospechosa de adenoma de paratiroides en la 
gammagrafía con 99mTc-MIBI. En la gammagrafía convencional 
con 99mTc (en el último cuadrante) se comprueba cómo dicha 
lesión corresponde al tiroides. 
 
1.8.1.9. Método de doble fase 
Aunque se han descrito diferentes protocolos, el llamado "doble fase" es el que se 
realiza de manera habitual. Consiste en usar el Tc99m-MIBI como único trazador, 
administrando de manera i.v. 20-25mCi, y obtener una gammagrafía paratiroidea 
precoz (10 minutos postinyección) y otra tardía (2-3 horas), basándose en el diferente 
tiempo de "lavado" del trazador en tiroides y paratiroides, donde en los casos de 
hiperfunción es más lento.  
 
 108
El MIBI lo captan tanto el tejido paratiroideo hiperfuncionante como el tiroideo, pero, a 
diferencia del talio, existe una diferencia de lavado entre las glándulas tiroides y las 
paratiroides hiperfuncionantes, siendo más rápido en las tiroideas. 
Para el estudio gammagráfico se obtiene una fase inicial (fase tiroidea) a los 15 
minutos y una fase tardía (fase paratiroidea) a los 60 minutos. El tejido tiroideo 
presenta una afinidad fisiológica en la fase inicial, pero el aclaramiento es rápido y 
normalmente la actividad de la glándula tiroidea desaparece. El tejido paratiroideo 
normal no capta en ninguna de las dos fases. Las glándulas anómalas tienen 
tendencia a retener el trazador visualizándose en la fase tardía. Así, en caso de 
hiperplasia/adenoma se visualizan áreas hipercaptantes más o menos marcadas, a 
veces visibles ya incluso en la imagen precoz. 
Se considera un estudio positivo para tejido paratiroideo patológico, cuando hay 
acúmulo focal del trazador en la región tiroidea, áreas circundantes o mediastino, que 
permanece fijo o aumenta en la imagen tardía, contrariamente a la captación en el 
tejido tiroideo normal, que decrece progresivamente a lo largo del tiempo (washout o 
lavado diferencial). 
 
Indicaciones: 
• Localización de las glándulas paratiroides en pacientes con hiperparatiroidismo 
primario persistente o recurrente. 
 
• En pacientes con sospecha de adenoma ectópico o mediastínico. 
 
• Pacientes con cirugía previa en el cuello. 
 
La sensibilidad, antes de la primera cirugía, es del 82% para la detección de 
adenomas, y del 60% para glándulas hiperplásicas. En los pacientes reintervenidos 
por persistencia de hiperparatiroidismo, la sensibilidad se encuentra entre el 70-85%, 
siendo la especificidad para la detección de lesiones ectópicas del 90-95%. 
 
Falsos positivos:  
 
• En pacientes con hiperparatiroidismo primario, la fuente más común de falsos 
positivos es la coexistencia de enfermedad tiroidea benigna. En más de un 
tercio de pacientes con hiperparatiroidismo primario, coexiste además 
enfermedad tiroidea benigna.  
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• Se ha descrito además captación no específica en pacientes con osteítis 
fibrosa secundaria a enfermedad paratiroidea benigna o maligna.  
 
• Otras captaciones focales, que pueden dar lugar a resultados falsos positivos 
pueden encontrarse en nódulos linfáticos, timomas, tumor carcinoide, linfoma 
no-Hodgkin, carcinoma diferenciado de tiroides (incluyendo carcinoma folicular, 
papilar y de células de Hürthle), en enfermedades inflamatorias, como la artritis 
y la tuberculosis, así como en otras enfermedades potencialmente asociadas 
con hipercalcemia (sarcoidosis).  
 
Falsos negativos  
• Presencia de tejido necrótico o quístico asociado a la lesión paratiroidea.  
 
• Si el tamaño de la lesión se encuentra por debajo de 1 cm o el peso es menor 
de 500 mg, puede observarse la ausencia de depósito de MIBI. 
 
• Actividad metabólica baja en la lesión paratiroidea. 
 
• Otro problema lo presentan los adenomas de paratiroides de rápido lavado. 
Así, existen casuísticas que indican que los adenomas paratiroideos ricos en 
grasa ceden rápidamente el sestamibi retenido inicialmente y en un trabajo de 
Carty y cols. se pudo mostrar también que la sensibilidad de la imagen inicial 
es superior a la de la diferida (92 versus 74%). 
 
 Esto indica que la gammagrafía de doble fase en algún caso no aporta un resultado 
óptimo. 
Así pues, hoy en día se acepta que no siempre se encuentra el patrón típico descrito 
anteriormente, de un foco de actividad visible en fase tardía con diferente lavado que 
el tiroides.  
 
 
 
Método de doble fase: 
• Mayor eficiencia y facilidad del protocolo. 
• Recomendado en regiones donde no existe el bocio endémico. 
• Tejido tiroideo con lavado de MIBI más rápido que tejido paratiroideo. 
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• Falsos Positivos : nódulos positivos con lavado lento. 
• Falsos Negativos : adenomas paratiroideos con lavado rápido. 
 
 
Taillefer introdujo el concepto de “un isótopo, técnica de doble fase” que se basa en el distinto 
lavado del MIBI del tiroides y de las paratiroides(650). El MIBI se lava más rápidamente del 
tejido tiroideo que del tejido paratiroideo donde se retiene más tiempo. Esta retención se debe 
probablemente a la presencia de células oxifílicas, que son ricas en mitocondrias. Para otros 
probablemente se relacione con la “down-regulación” de la glicoproteína P en el tejido 
paratiroideo (que actúa como sistema de “outflux” de distintos transportadores incluyendo el 
MIBI). 
 
 
 
1.8.1.10. Método de doble trazador (sustracción): 
• Mayor valor diagnóstico. 
• Complicado de su realización. 
• Recomendado en regiones con bocio endémico, aislado o bien acompañado de 
ecografía o bien de una gammagrafía de tiroides.  
• El mayor inconveniente de la técnica de sustracción son los movimientos del 
paciente durante la exploración.  
• Es posible que el tiroides no capte yodo ni tecnecio y se invalide la técnica. 
• Puede existir una paratiroides patológica tras un nódulo tiroideo y se elimine 
por la sustracción, dando un falso negativo. 
• Una captación de MIBI muy intensa en un adenoma de paratiroides puede 
verse a través de la imagen de pertecnectato e interpretarse, erróneamente, 
como nódulo tiroideo 
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Pese a los inconvenientes señalados, parece deducirse, de forma general, que la 
sensibilidad de la gammagrafía de sustracción sestamibi-pertecnectato, es superior a 
la obtenida con la gammagrafía de doble fase. 
 
Según algunos autores, la gammagrafía es el método de imagen más sensible, 
específico y exacto en el diagnóstico de adenoma de paratiroides y supera a los 
demás métodos diagnósticos de localización de las glándulas paratiroides en casos de 
hiperplasia. Apoyan, además, la gammagrafía con 99mTc-MIBI como la prueba 
diagnóstica más exacta en la localización de glándula ectópicas, con un 100% de 
Valor Predictivo Positivo. Tanto en el adenoma como en la hiperplasia, la gammagrafía 
mostraría una mayor eficacia diagnóstica que la ecografía y la utilización conjunta de 
ambos procedimientos no aumentaría la capacidad diagnóstica de la gammagrafía, 
utilizada en solitario. 
 
Sin embargo, muchos otros afirman que la combinación de dos técnicas, en particular 
la ecografía de alta resolución y la gammagrafía, mejora de forma importante los 
parámetros evaluados (sensibilidad, especificidad y valores predictivos), ya que la 
 
Gammagrafía de tiroides con 99mTc normal. 
 
 
 
 
 
Gammagrafía de paratiroides con 99mTc- MIBI mostrando dos 
zonas en la exploración de 2 horas que parecen situarse en 
región tiroidea inferior.  
 
 
 
Gammagrafía de sustracción mostrando como los depósitos de 
MIBI están claramente situados por debajo del tiroides. 
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gammagrafía está basada en la actividad funcional de las glándulas paratiroides, con 
lo que es posible caracterizar nódulos no tipificados en la ecografía y detectar lesiones 
ectópicas, mientras que la ecografía proporciona una imagen de alta resolución con 
una precisa descripción de la localización anatómica y con la que es posible detectar 
lesiones no visualizadas en la gammagrafía por su pequeño tamaño, baja actividad 
metabólica y/o la presencia de áreas necróticas o quísticas. Además, en los casos de 
gammagrafía negativa, la ecografía orienta hacia la correcta selección de otras 
técnicas de localización y la asociación de estos dos procedimientos sería la 
combinación de elección, en relación con los costes y riesgos para el paciente. En 
series revisadas, analizando la validez de la gammagrafía con 99mTc-MIBI en doble 
fase, en combinación con la ecografía, observaron una sensibilidad y un valor 
predictivo negativo (VPN) de 96 y 94%. La especificidad y el valor predictivo positivo 
(VPP) fueron de 83 y 88%. 
 
 
 
1.8.1.11. Gammagrafía con 99mTc-sestamibi-SPECT (Single Photon Emision 
Computed Tomography) (107) 
 
Hay autores que opinan que en algunos casos puede ser recomendable su utilización, 
adicionalmente a las gammagrafías planares. Especialmente, es el método que más 
se aplica en relación con las paratiroides ectópicas. 
Los cortes tomográficos permiten, en comparación con las imágenes planares, un 
mejor contraste y resolución y una mejor localización anatómica en la región tiroidea 
(proporcionando información sobre la profundidad de la glándula) y una mejor 
información de las paratiroides situadas ectópicamente en el mediastino.  
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Gammacámara con colimador “pinhole” o agujero estenopeico. 
El colimador es un dispositivo diseñado para discriminar aquellos fotones que no provienen  
perpendicularmente desde la fuente al detector, siguiendo la geometría de los agujeros del 
dispositivo. Normalmente están fabricados de plomo o tungsteno, y poseen un conjunto de 
agujeros dispuestos según un patrón geométrico específico. El colimador convergente de un 
solo agujero tipo “pinhole” es el recomendado para órganos pequeños (tiroides, 
paratiroides,….), ya que posee muy buena resolución, muy baja sensibilidad y magnifica la 
imagen. 
 
Otra problemática es la patología tiroidea, ya que las glándulas paratiroides pueden 
localizarse detrás de una lesión tiroidea, de tal manera que con una imagen planar no 
se diferencien y sí con el SPECT. 
 
 
 
1.8.1.12. Fusión de imagen SPECT / TAC: (219) 
 
• La imagen de fusión SPECT/TAC en un único equipo puede precisar la 
localización de glándulas ectópicas, supernumerarias, de tumores 
mediastínicos paratiroideos en HPT primario y secundario o en pacientes en los 
que se halla distorsionada la anatomía del cuello (en antecedentes de cirugía 
cervical previa o en los que no se visualizaba el tiroides tras la tiroidectomía).  
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• La morbilidad, la exposición a radiación, el tiempo y los costes son reducidos, 
evitando las múltiples exploraciones diagnósticas, y posibilitando la cirugía 
minimamente invasiva.  
• Se recomienda el SPECT/TAC particularmente en pacientes con HPTP 
recurrente y persistente. 
• Sin embargo, otros autores (Gayed IW) exponen que el SPECT/TAC no tiene 
un valor clínico adicional al del SPECT para la imagen de paratiroides, excepto 
en la localización de glándulas ectópicas.  
 
La utilización de la fusión del SPECT y la RMN, no está tan extendido, aunque al igual 
que la fusión del SPECT y el TAC, mejora la localización topográfica de focos 
gammagráficos, y facilita la evaluación de los hallazgos de RMN no concluyentes. 
 
 
1.8.1.13. Tomografía por emisión de positrones (PET) 
 
• Uso controvertido. 
• Los mejores resultados se obtienen mediante la utilización de la 11C-metionina, 
un aminoácido que se incorpora al metabolismo normal de las glándulas 
paratiroides, acumulándose en mayor proporción en tejido hiperfuncionante.  
• PET con 11C-metionina tiene una sensibilidad de 83%, especificidad de 100% y 
una exactitud de 88% en localización satisfactoria de adenomas paratiroideos.  
• Es una técnica altamente precisa para la localización de los adenomas 
paratiroideos, en pacientes en los que las técnicas de imagen han fallado.  
• Otros apoyan estos hallazgos diciendo que esta técnica es la mejor en 
pacientes cuya intervención quirúrgica ha fracasado y el adenoma no es 
localizado con la gammagrafia con 99mTc-MIBI. 
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PET / CT  11C-Metionina.  
 
 
 
 
1.8.1.14. Punción aspiración con aguja fina guiada 
 
La PAAF guiada con ecografía es una técnica que puede utilizarse cuando hay dudas 
en el diagnóstico. El uso conjunto con otras modalidades de imágenes ha 
incrementado su especificidad, llegando la misma hasta casi un 100%, permitiendo así 
la diferenciación de otras patologías como los nódulos tiroideos y adenopatías 
cervicales. 
 
La PAAF guiada con tomografía computada (TAC) puede ser empleada en 
aquellos casos en los que las lesiones no pueden ser demostradas por ecografía, 
como por ejemplo en los adenomas intratiroideos o glándulas paratiroideas. 
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1.8.1.14. Arteriografía 
 
S: 70-90%. VPP: 80%. 
Hoy en día, es raro tener que recurrir a la arteriografía que se efectúa por canalización 
de la arteria subclavia. Esto permite inyectar y objetivar el tronco tirobicérvico- 
escapular. Dos anomalías pueden indicar la situación de adenoma: un aumento del 
calibre de una de las dos arterias tiroideas inferiores y una modificación de sus 
curvaturas. 
Pero la arteriografía no puede explorar las paratiroides superiores y no puede obtener 
información cuando las paratiroides son ectópicas o cuando el adenoma es de muy 
pequeño volumen. 
Inconvenientes: complicaciones neurológicas y vasculares, radiación, uso de 
contraste, caro. 
 
Aproximadamente en el 10-15% no hay gradiente izquierda/derecha de PTH (es 
diagnóstico si en un lado del cuello la determinación de PTH es el doble que en el lado 
contralateral): en estos casos hay que sospechar  adenomas en el área timo / 
mediastino. 
  
 
  
1.8.1.15. Procedimientos in situ 
 
Consiste en el muestreo in situ  bilateral de la vena yugular guiado por ecografía. 
Comparando los niveles de PTH determinados en cada lado, el cirujano puede llevar a 
cabo una decisión de por cuál de los lados iniciar la cirugía mínimamente invasiva. 
Este procedimiento tiene una precisión del 80 % en encontrar el lado patológico. Esta 
técnica es precisa y puede eliminar  la necesidad del Tc-sestamibi en pacientes con 
una ecografía cervical no concluyente. Esta técnica tiene muy poco uso en nuestro 
medio. 
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1.8.2. Pruebas de diagnóstico intraoperatorias (212) 
 
1.8.2.1. Sonda gammadetectora (210)(359)(619) 
 
La gammagrafía con 99mTc-MIBI puede combinarse con la utilización intraoperatoria 
de una sonda detectora gamma para facilitar la localización de las lesiones. 
El principio se basa en la detección intraoperatoria del tejido a extirpar, el cual 
presenta captación del radiofármaco previamente administrado al paciente, antes del 
acto quirúrgico. Con ello se facilita la localización del mismo, especialmente si se 
encuentra enmascarado por otros tejidos o en alguna ubicación ectópica o no habitual. 
La localización se lleva a cabo mediante un detector de radiación gamma, que el 
cirujano introduce en el campo quirúrgico, por medio de una señal acústica y un 
contador que cuantifica la emisión radiactiva, comparándola con el fondo circundante, 
procediéndose a la extirpación del tejido patológico, una vez localizado. 
Se ha descrito que facilita la localización del adenoma, con una sensibilidad de 
84,6% a 91,6%, y de la enfermedad que compromete múltiples glándulas, del 63%, 
aunque no alteraría una eventual morbilidad, en relación al método convencional (sin 
detector), por lo que se refiere al hipoparatiroidismo posterior o la lesión del nervio 
recurrente. 
 
Como ventaja adicional, se ha descrito que esta técnica acorta el tiempo quirúrgico. 
Además, el recuento de radiactividad ex vivo del tejido extirpado es útil para evaluar el 
éxito de la cirugía, determinando la cantidad de radiactividad en el lecho paratiroideo 
vacío, después de la exéresis del adenoma. 
Se discute si ante una gammagrafía con sestamibi negativa es posible todavía la 
realización de una cirugía mínimamente invasiva.  
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1.8.2.2. PTH intacta intraoperatoria (ioPTHi) 
 
Referencias adicionales:(218)(302)(384)(464)(542)(568)(584)(602)(639)(646) 
 
En los últimos años, se ha incorporado a la cirugía del hiperparatiroidismo la 
determinación intraoperatoria de PTHi, que permite detectar el descenso en plasma de 
esta hormona tras la exéresis de todo el tejido paratiroideo patológico. La información 
obtenida por los métodos de localización preoperatoria, junto con la confirmación 
bioquímica proporcionada por la ioPTHi, de que todo el tejido paratiroideo 
hiperfuncionante ha sido resecado, permite un abordaje unilateral del cuello en 
muchos casos, evitando cirugías extensas y consiguiendo aumentar el porcentaje de 
éxitos. 
En 1988 Nussbaum y cols. describieron un método de determinación rápida 
intraoperatoria de PTHi, mediante una modificación en la técnica del 
radioinmunoanálisis no competitivo (IRMA) utilizado para la cuantificación sérica de 
PTHi. (501)(502). 
Recientemente, se ha comercializado un test inmunoquimioluminométrico (ICMA) que 
presenta ciertas ventajas con respecto al IRMA. El tiempo de incubación para este 
método es de 6 minutos, consiguiendo disminuir el tiempo total del ensayo a 15 
minutos y, dado que no se precisa la utilización de isótopos radiactivos, es posible 
llevarla a cabo, incluso en la misma sala de operaciones. Esta técnica,desarrollada y 
documentada por Irvin y cols., está siendo utilizada en el tratamiento quirúrgico del 
hiperparatiroidismo primario y secundario, con buenos resultados. Estos autores 
consideran que una disminución de más del 50%, a los 10 minutos de la exéresis, 
revela la extirpación completa del tejido paratiroideo patológico, y obtienen con este 
método unas cifras de sensibilidad y especificidad del 94-96% y 100%, 
respectivamente. 
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1.8.2.3. Otras herramientas: gammacámara portátil. 
 
 
 
 
 
Otra herramienta adyuvante a la cirugía mínimamente invasiva, que todavía requiere 
más experiencia y validación, es la gammacámara portátil. Todavía son pocos los 
estudios publicados con esta nueva técnica, y las casuísticas incluyen pocos 
pacientes.  
Se caracterizan por una elevada sensibilidad y resolución espacial, con valores 
aproximados al de la sonda gammadetectora. Lo que es más, se pueden efectuar 
imágenes dinámicas en tiempo real, en quirófano, incluyendo imágenes laterales del 
cuello y del espacio mediastínico. Pero el problema viene de su elevado coste. 
Una de las posibles ventajas de esta técnica es la aplicación en pacientes con 
patología tiroidea. Además, fue beneficiosa en la localización de patología paratiroidea 
múltiple y ectópica. Por otro lado, puede ser beneficiosa, aplicada junto a la ioPTHi, 
como criterio de curación mediante imagen intraoperatoria. Los autores insisten en que 
el tiempo global de la adquisición de las imágenes para localizar la patología 
paratiroidea fue inferior a 10 minutos, y que se puede aprovechar el tiempo de espera 
de la PTHi para obtener las imágenes de las piezas quirúrgicas. 
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1.8.3. Comparación de las tres técnicas (212) 
 
A continuación exponemos en una tabla las diferencias entre las tres técnicas 
descritas anteriormente: 
 
GAMMAGRAFÍA 
Alta Sensibilidad (85,3%) 
y VPP (87,9%) para 
localización patología 
glandular. 
SONDA GAMMA-DETECTORA ioPTHi 
La menos esencial para el éxito de la 
intervención 
Equipamiento complejo 
Necesita coordinación con Servicio 
Medicina Nuclear 
Mucho mayor coste que sonda 
Requiere cierto adiestramiento  
Dosis radiológica mayor que 
gammagrafía 
 
Simplicidad y bajo coste ( alta 
rentabilidad) 
Mayor disponibilidad que sonda, pero se 
necesita un mayor número de pacientes 
para su rentabilidad). 
Especialmente útil en Reintervenciones  Útil si falla gammagrafía y sonda 
Mejora resultados de Gammagrafía Mejora resultados de Gammagrafía
Combinada con ioPTHi aumenta 
beneficio 
 
Ligeramente superior a la ioPTHi en 
subgrupo de Cirugía limitada (100% 
resultados sonda + ioPTHi). 
 
Mejor en pacientes SIN patología tiroidea Mejor en pacientes CON patología tiroidea 
Peores resultados en Cirugía Bilateral Peores resultados en Cirugía Bilateral 
 
 
Resumiendo, cuando las técnicas de imagen detectan un adenoma solitario, y 
concuerdan en esta localización, se podría plantear un abordaje limitado, con empleo 
de la ioPTHi y la sonda, con un éxito de casi el 100%.  
Cuando debido al diagnóstico clínico de la paciente (MEN…) o por las técnicas de 
imagen se sospecha la existencia de enfermedad multiglandular, debe realizarse 
exploración cervical bilateral. En estos casos, no sólo las técnicas de imagen 
preoperatorias tienen menos sensibilidad y, en ocasiones, no detectan todas las 
glándulas implicadas, sino que también la sonda intraoperatoria y la ioPTHi, presentan 
más fallos. Aún así, en la exploración cervical bilateral, ambas técnicas son de ayuda, 
ya que la sonda facilita la localización de glándulas ectópicas y la ioPTHi puede 
detectar hiperfunción de una glándula patológica no detectada preoperatoriamente.  
 121
 
La sonda gammadetectora es una técnica localizadora, particularmente útil en la 
detección de glándulas ectópicas. En cambio, la finalidad de la ioPTHi es la detección 
de tejido hiperfuncionante paratiroideo residual. Por tanto, su combinación puede 
aportar grandes ventajas.  
 
 
T É C N IC A S  D E  IM A G E N  P R E O P E R A T O R IA S
A D E N O M A E N F E R M E D A D  M U L T IG L A N D U L A R
C IR U G ÍA  M ÍN IM A M E N T E  
IN V A S IV A  +  io P T H i +  S o n d a
1 0 0  %  R E S U L T A D O S
E X P L O R A C IÓ N  C E R V IC A L  
B IL A T E R A L  +  io P T H i +  S o n d a
 
 
 
En conclusión (212): 
 
• La gammagrafía con 99mTc-sestamibi, con una sensibilidad de 85% y un VPP 
de 88%, ha demostrado inequívocamente su utilidad como prueba fundamental de 
localización para planificar adecuadamente la cirugía del hiperparatiroidismo. 
 
• La gammagrafía secuencial con 99mTc-MIBI supera a los demás métodos 
diagnósticos de localización de las glándulas paratiroideas en casos de hiperplasia. 
 
• Existe una mayor exactitud diagnóstica en la localización del adenoma que en 
la hiperplasia tanto en la gammagrafía como en la ecografía. 
 
• Aunque no aumenta significativamente la sensibilidad diagnóstica, añadir una 
prueba de imagen morfológica (Ecografía, TAC, RMN) podría ser de utilidad para 
confirmar el diagnóstico gammagráfico, detectar enfermedad multiglandular, localizar 
la glándula patológica, en caso de gammagrafía negativa, o para precisar la situación 
de una paratiroides ectópica. 
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1.9. CONCEPTOS ACTUALES EN EL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DEL  
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO. PARATIROIDECTOMÍA MÍNIMAMENTE 
INVASIVA 
 
 
1.9.1. Beneficios de la cirugía en el hiperparatiroidismo 
 
1.9.1.1. Calidad de vida 
 
Se ha tenido mucho interés en la calidad de vida y sus implicaciones en la 
paratiroidectomía. Parte de esto ha sido dispuesto para la intervención en los  
“pacientes asintomáticos”. Parte del trabajo en calidad de vida también ha sido dirigido 
hacia la elección del procedimiento: ¿Es mejor un método mínimamente invasivo que 
la exploración bilateral tradicional? Estas son cuestiones importantes ya que el éxito 
quirúrgico no sólo se mide por el índice de curación, sino también por la satisfacción 
del paciente y la calidad de vida. 
 La calidad de vida se puede medir de varias formas: se han aplicado dos 
herramientas en el hiperpartiroidismo: El SF-36 versión 2 y el Cuestionario de 
Enfermedades Pasieka. El SF-36 es un estudio de 36 puntos ordenados que valora la 
salud general (704). Se ha visto que es válido en numerosas poblaciones en todo el 
mundo (409). Tras  la normalización (homogeneización) de los datos, se pueden 
comparar con el mismo grupo sobre otras poblaciones, y con los datos generados por 
la población de EEUU.  
El cuestionario de enfermedades Pasieka mide síntomas específicos y no específicos 
de hiperparatiroidismo (531). A diferencia de SF-36, la Evaluación de Síntomas de 
Paratiroidectomía (ESP, antiguamente conocido como cuestionario de enfermedades 
Pasieka) se maneja mejor  clínicamente con índices severos de síntomas específicos. 
Esto facilita una rápida interpretación y aplicación. No solamente estas dos 
herramientas proporciona una buena valoración de cómo el hiperparatiroidismo afecta 
a la calidad de vida, sino que se ha visto que el SF-36 y el ESP tiene correlación.(456, 
457). 
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1.9.1.2. Hiperparatiroidismo Primario 
 
La rectificación quirúrgica de alteraciones en el metabolismo del calcio está asociada 
con el aumento de Densidad de Masa Ósea y la curación bioquímica (616). La calidad 
de vida, medida por SF-36 36 y ESP 37,  ha demostrado que mejora rápidamente 
después de la cirugía. Además, estas mejoras en la calidad de vida son duraderas a lo 
largo del tiempo y hay una mejora significativa de los síntomas neurosiquiátricos en 
pacientes con trastornos del metabolismo del calcio. Para el hiperparatiroidismo 
primario, la intervención quirúrgica no sólo afecta a la curación bioquímica, sino que 
lleva claramente a una mejora en la calidad de vida. 
 
La terapia crónica con litio en pacientes con trastorno bipolar de la conducta ha sido 
estudiada como causa de hipercalcemia e hiperparatiroidismo (HPT). Garfinkel y 
colaboradores en 1973 fueron los primeros en observar la relación causal entre el 
tratamiento prolongado con carbonato de litio e HPT (215). La prevalencia de HPT en 
pacientes tratados con litio por períodos superiores a 10 años se sitúa entre un 10% y 
un 15%. En las series publicadas por la Universidad de Michigan, la prevalencia de 
enfermedad multiglandular se sitúa en un 26-50% de los casos. 
 
En la serie de Marti JL, como conclusión, en los pacientes en tratamiento con Litio, la 
exploración cervical bilateral es necesaria frecuentemente (429). Lo correcto sería 
inicialmente abordaje unilateral y realización de PTH intraoperatoria. Si no cumple 
criterios de curación, realizar entonces una exploración bilateral.  
 
Gracias a la evolución de los autoanalizadores y determinaciones bioquímicas, es 
posible detectar a una parte importante de la población con HPP asintomático. Sólo 
falta iniciar las campañas de concienciación tanto a nivel de público general como a 
nivel de los profesionales, de la importancia de la determinación de los niveles de 
Calcio sérico en toda analítica realizada por cualquier otro motivo, patológico, rutinaria 
o revisión de empresa. 
 
Es importante conocer que, paralelamente al desarrollo de los autoanalizadores y a las 
determinaciones de laboratorio, el número de casos de hiperparatiroidismo 
asintomático aumenta, siendo incluso el número de pacientes asintomáticos, mayor 
que el de sintomáticos en algunos países desarrollados. La prevalencia e incidencia 
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del HPP han aumentado más de lo que previamente se había estimado, por lo que 
este proceso ha llegado a ser una endocrinopatía frecuente. 
 
1.9.1.3. Hiperparatiroidismo  “Leve” 
 
 La entidad de esta enfermedad es controvertida, pero está siendo  aceptado que la 
intervención precoz es beneficiosa para los pacientes que tienen esta enfermedad 
leve. Los primeros estudios mencionaban datos contra la intervención quirúrgica 
concluyendo que esta no era efectiva en la prevención de síntomas y su tratamiento, 
incluso cuando las anormalidades bioquímicas y de DMO se hubieran normalizado 
(65). Tsukahara K y colaboradores publicaron que los síntomas neurosiquiátricos 
subjetivos no habían mejorado en pacientes con enfermedad leve (670). 
Rao y colaboradores demostraron un aumento de DMO en la columna y cadera, 
mientras que Eigelberger y colaboradores demostraron un aumento de DMO en 
columna, fémur, cadera y antebrazo (180)(558). Ambos estudios demuestran unos 
beneficios significativos en calidad de vida. Los pacientes con hiperpartiroidismo leve  
sometidos a  cirugía se benefician en más categorías de individuales de SF-36 (653). 
  
Sejean y colaboradores concluyen que la cirugía es más rentable y preferida en 
pacientes que no quieren tratamiento médico de por vida. Zanocco y colaboradores 
demostraron que una paratiroidectomía era más rentable para hiperparatiroidismo leve 
y las terapias farmacológicas no eran coste-efectivas (732). 
 
 
1.9.1.4. Ancianos 
 
 En el pasado  los mayores no eran tratados porque los síntomas se consideraban 
típicos de la edad. Las dudas en operar a pacientes ancianos  estaban en el 
tratamiento quirúrgico en hiperparatiroidismo primario. Haciendo la paratiroidectomía 
más frecuente por proceso ambulatorio, se observó un aumento de pacientes mayores 
(554). La cirugía está asociada con una marcada mejoría en síntomas psiquiátricos en 
los mayores (120). 
Los mayores también tienen unas importantes ventajas en calidad de vida comparado 
con los controles del estado preoperatorio y de su salud (178). Por último, hay una 
proporción baja de complicaciones y una rentabilidad demostrada de la cirugía 
mínimamente invasiva en comparación con la exploración tradicional bilateral del 
cuello (115)(118)(613). El tratamiento médico del hiperparatiroidismo primario en 
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mayores se asocia con un índice de curación alto, bajo pesimismo, ninguna 
mortalidad, periodo de estancia corto y una gran satisfacción del paciente. 
La paratiroidectomía ayuda en el estado funcional y las actividades de la vida diaria. 
Morris GS sugiere que la paratiroidectomía puede mejorar la capacidad funcional y por 
tanto, la realización de actividades de la vida diaria en pacientes asintomáticos con 
hiperparatiroidismo primario (470). 
El análisis de rentabilidad también se realizó en los mayores, especialmente para los 
que tenían hiperparatiroidismo leve. La observación fue la estrategia óptima cuando la 
esperanza de vida era menor de 5 años. En conclusión, los datos de calidad de vida, 
apoyan la intervención en pacientes ancianos. 
 
 
1.9.1.5. Ventajas neurocognitivas 
 
Ha sido reconocido durante mucho tiempo que los síntomas del hiperparatiroidismo 
primario son imprecisos y difíciles de describir. Uno de los aspectos más interesantes 
son los efectos neurocognitivos de la corrección quirúrgica del hiperparatiroidismo 
primario. Resulta que el sueño y el estado de ánimo pueden estar entre los primeros 
problemas del curso de la enfermedad. Publicaciones  de casos han notificado el 
cambio llamativo que puede ocurrir después de la normalización del metabolismo del 
calcio, especialmente en pacientes mayores (108)(169). 
Una revisión de la literatura, detecta estudios que muestran mejoras en depresión, 
memoria y concentración (570).  También se han demostrado algunas mejoras en el 
razonamiento espacial cuando se comparaba con el control de los pacientes que se 
someten a cirugía tiroidea. Las interrupciones del sueño y la función neurocognitiva 
mejoran después de paratiroidectomía (463). En resumen, aunque las mejoras en la 
calidad de vida se pueden mostrar en baremos generales, existe un interés creciente 
en los síntomas específicos que son mejorados.  
 
Un hallazgo reciente es una posible relación entre hiperplasia paratiroidea y disfunción 
neurocognitiva (578)(579)(580). En un grupo de 111 pacientes con hiperparatiroidismo 
primario se rellenó un cuestionario de perfiles de síntomas preoperatorios. La 
combinación de síntomas neurocognitivos y un  99m Tc-sestamibi negativo era 
predictivo de hiperplasia paratiroidea. En pacientes con al menos tres síntomas 
neurocognitivos y un  99m Tc-sestamibi negativo el 100% tenía hiperplasia 
paratiroidea. La importancia y explicación de esta relación, todavía no se ha validad en 
estudios prospectivos pero representa otra área interesante de búsqueda que puede 
 126
proporcionar un mayor enfoque en la conexión entre los sistemas nervioso y 
endocrino. 
 
En una revisión de 2008 en Italia, se llegó a la conclusión que no había correlación ni 
con los niveles de séricos de calcio ni con los niveles de PTH y la severidad de la 
sintomatología neuro-cognitiva. Por otra parte, comentan los autores de esta 
publicación, que en personas mayores, la sintomatología neuropsicológica debería ser 
considerada como una indicación para tratamiento quirúrgico. 
 
 
En una revisión de 2011 en el área del “Worcestershire Royal Hospital” sobre el 
seguimiento de  los casos  diagnosticados analíticamente  de HPP llegó a la 
conclusión que un 62 % de pacientes con HPP se quedaron sin tratar y no fueron 
remitidos al especialista desde Atención Primaria, un 30 % fueron remitidos al 
especialista  y un 15% de pacientes, se “perdieron” en el seguimiento. Como 
conclusión de este estudio, refieren que una proporción significativa de la población 
con HPP, se queda sin tratar y sin ser remitidos al especialista para valoración de 
tratamiento quirúrgico y seguimiento (298) (608). Por supuesto que este dato no puede 
ser extendido a todos los países, pero es importante recalcar la importancia de “la 
concienciación” del problema y de la detección de estos pacientes, ya que las 
consecuencias a medio-largo plazo del HPP son muy importantes, con una morbilidad 
destacable. 
 
 
1.9.1.6. Densidad del hueso, mineral y riesgo de fractura 
 
Los efectos de la PTH en el metabolismo del hueso y los minerales son la razón 
fundamental de las complicaciones más contundentes de la enfermedad, 
especialmente para los mayores. Aunque la osteítis fibrosa quística ya no es 
frecuente, el aumento de riesgo de fractura hay que tenerlo en cuenta cuando se 
define la terapia apropiada médica y quirúrgica. La DMO baja puede ser tratada con 
bisfosfonatos, pero esta medicación no es muy eficaz en un escenario de 
hiperparatiroidismo. Sí lo es la cirugía. 
El tratamiento quirúrgico es especialmente importante cuando consideremos a los 
mayores. En un estudio prospectivo de deficiencia de vitamina D e hiperparatiroidismo 
secundario, la PTH fue un indicador importante de mortalidad (596). Ni la 25-
hidroxivitamina D, ni la atenuación ecográfica ósea fueron indicativos, sugiriendo que 
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la PTH independientemente tiene serios efectos en la salud del hueso que pueden ser 
tratados quirúrgicamente. 
 
 
1.9.1.7. Pacientes en riesgo y pacientes que se benefician  
 
En pacientes con hiperparatiroidismo primario, la cirugía estaba asociada a un 
descenso del riesgo de fractura (686). Pacientes con hiperparatiroidismo 
normocalcémico tienen considerablemente más complicaciones en el esqueleto de lo 
esperado en un hiperparatiroidismo primario y desarrollan complicaciones a lo largo 
del tiempo (390). Esto es importante porque los beneficios de la paratiroidectomía en 
la salud del hueso no deben ser subestimados. 
Los pacientes que se beneficiarán más de la intervención quirúrgica son aquellos con 
la evidencia más grande de volumen de hueso medido por colágeno urinario tipo I 
cruzado con N-Telopéptido (383).Estos pacientes tendrán una ganancia de masa de 
hueso vertebral en el 83% de los casos. Se han tenido en cuenta estas 
recomendaciones en la mayoría de las directrices de intervención quirúrgica en 
hiperparatiroidismo primario (616)(671). Otro posible indicador en pacientes con riesgo 
de fractura es la homocisteína, que puede seguir la pista a las mejoras después de 
paratiroidectomía en pacientes con hiperparatiroidismo secundario. 
Las investigaciones actuales apoyan la cirugía cuando concierne a riesgo de fractura 
de hueso, especialmente para aquellos pacientes con una densidad de hueso en 
índice T de -2.5 o menos en la columna lumbar, cadera o distal 1/3 del radio. 
 
 
1.9.1.8. Crisis Hipercalcémica 
 
No tiene una definición exacta, aunque generalmente se define como un marcado 
ascenso de calcio sérico (mayor de 14mg/dL) y una asociación con síntomas y signos 
agudos de hipercalcemia. Con éste ascenso, los signos y síntomas cognitivos son los 
más severos, lo que incluye debilidad, dificultad de concentración, confusión, estupor y 
coma. También pueden ocurrir arritmias cardíacas. 
 
Actitud terapéutica: Primero se debe suspender cualquier agente farmacológico 
asociado con hipercalcemia: Se empieza con hidratación intravenosa, seguido de un 
aumento de excreción renal de calcio, administrando diuréticos de asa. En los 
 128
pacientes con fallo renal se debe considerar la diálisis debido a los grandes volúmenes 
de fluidos utilizados. 
Los glucocorticoides se usan a menudo para inhibir el efecto de la vitamina D, la 
disminución de la absorción del calcio intestinal e inhibir el factor de activación de 
osteoclastos. La calcitonina y los bisofosfonatos se pueden utilizar también. La cirugía 
definitiva se puede utilizar en situaciones urgentes. A todos estos pacientes se les 
debería hacer paratiroidectomía, teniendo en cuenta la esperanza de vida, 
comorbilidades asociadas y las preferencias del paciente. 
 
 
1.9.1.9. Hiperparatiroidismo Primario   Asintomático 
(177)(180)(337)(388)(615)(657)(698)(732) 
 
Las directrices basadas en pruebas recientes apoyan la intervención en 
hiperparatiroidismo primario asintomático. El Congreso Internacional de 
Hiperparatiroidismo Primario Asintomático, divulgó las recomendaciones.  
Las recomendaciones principales incluyen: (58)(59)(60)(61) 
 
• Calcio sérico sea más elevado de 1.0 mg/dL (0.25mmol/L) que lo normal.  
• Que la enfermedad del hueso según la puntuación T sea menos que -2.5 en 
cualquier lugar o previo a la fractura por fragilidad. 
• Calcio en orina de 24h elevado, no es indicio para intervención quirúrgica. 
 
El 3er Congreso Internacional de Hiperparatiroidismo Primario Asintomático resumió 
las pruebas que apoyan la intervención quirúrgica basadas en resultados beneficiosos. 
Los hallazgos clave eran datos inconsistentes que no se podían aprovechar en 
términos de enfermedad cardiovascular y neuropsiquiátrica, pero los efectos en la 
densidad mineral del hueso (DMO) sí dieron posibilidades de mejora y eficacia. 
 
 
Indicios para intervención quirúrgica en Hiperparatiroidismo Primario Asintomático 
según el 3er Congreso Internacional de Hiperparatiroidismo Primario Asintomático:  
 
• Calcio sérico más alto de 1.0mg/dL (0.25mmol/L) sobre lo normal 
• Aclaramiento de  Creatinina  menos de 60mL/min 
• La puntuación T menor que -2.5 en cualquier lugar /o previa fractura pro 
fragilidad. 
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• Edad menor de 50 años. 
• El calcio en orina de 24h no es un indicio (anteriormente era recomendado si 
era mayor que 400mg/dl (10mmol/dl). 
 
 
Pruebas que apoyan la intervención quirúrgica en pacientes con Hiperparatiroidismo 
Primario Asintomático según el Congreso Internacional de Hiperparatiroidismo 
Primario Asintomático (615): 
 
• Enfermedad Cardiovascular: Información demasiado limitada como para dar 
una visión completa. 
 
• Enfermedad Neuropsiquiátrica: Los pacientes se quejan pero los datos 
disponibles siguen siendo inconsistentes con la descripción exacta y su 
reversibilidad. 
 
• Densidad del hueso y mineral: La cirugía lleva a un aumento a largo plazo en 
densidad de mineral en los huesos de la columna, cadera y radio. Los 
pacientes con una densidad de hueso en la puntuación T -2.5 o menos en la 
columna lumbar, cadera o distal 1/3 del radio, deberían ser operados. Aquellos 
que no se han sometido a cirugía, tendrán que tener una supervisión regular 
del calcio sérico y de DMO en tres localizaciones. 
 
• Nefrolitiasis: En ausencia de cálculos, la información disponible no apoya el uso 
de hipercalciuria marcada (>10mmol/d o 400mg/d) como un indicativo de 
cirugía. 
 
 
Los criterios para aconsejar la cirugía a los pacientes con hiperparatiroidismo 
asintomático son: 
 
1. Elevación del calcio sérico > 0,25-0,40 mmol/l (1-1,6 mg/ dl) por encima del 
límite superior de la normalidad del laboratorio utilizado. 
 
2. Antecedentes de un episodio de hipercalcemia con peligro para la vida, por 
ejemplo, un episodio inducido por deshidratación y enfermedades recurrentes. 
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3. Disminución del aclaramiento de creatinina de más del 30%, en comparación 
con los sujetos de control de la misma edad, no debido a otra patología. 
 
4. Presencia de cálculos renales, detectados por radiografía simple de abdomen, 
aunque se trate de pacientes asintomáticos. 
 
5. Aumento de la excreción de calcio de más de 400 mg, en orina de 24horas. 
 
6. Disminución de la masa ósea superior a dos desviaciones estándar por debajo 
de la normalidad, con alguno de los métodos no invasivos que se utilizan para 
medirla. 
 
7. Dificultad de seguimiento. 
 
 
En una revisión publicada en 2012 comparando las estrategias  de diagnóstico y 
tratamiento del HPP entre países de  Europa,  llega a la conclusión que existen 
diferencias significativas a la hora de remitir a cirugía a dichos pacientes (371). Por 
citar algún dato de esta publicación, menciona que los pacientes remitidos a cirugía 
varían desde  un 32 % en Italia a un 66% en España, con porcentajes intermedios en 
Alemania (64%), Francia (55%) y Reino Unido (53%). Por contra, el tratamiento 
médico, no quirúrgico, es usado más frecuentemente en Italia (32%) y menos en 
España (14%). 
 
En una revisión clínica, Pallan encuentra que en manos expertas, en pacientes con 
hiperparatiroidismo primario, la paratiroidectomía normaliza las cifras séricas de Calcio 
y PTH, disminuye el riesgo de fractura y puede prevenir el deterioro cognitivo leve 
(520). No hay ensayos aleatorios que evalúen el efecto de la paratiroidectomía sobre 
el riesgo de fractura. La asociación entre cardiopatía y HPT, no está clara por el 
momento. Concluye que en los pacientes con HPP asintomático que no cumplen los 
criterios para intervención quirúrgica, es buena opción el seguimiento y monitorización 
anual de niveles de Calcio y PTH. 
 
 
 
 
 
 131
1.9.1.10. Manejo Médico del Hiperparatiroidismo Primario Asintomático  
Referencias adicionales: (164)(168)(177)(336)(337)(338)(388)(481)(564)(606) 
 
El hiperparatiroidismo primario asintomático con calcemias elevadas (Ca>10,2 mg/dl), 
está presente en 26 de los pacientes de nuestra serie, y el hallazgo de hipercalcemia 
fue incidental, por analítica rutinaria o revisión de empresa. 
 
En el Congreso Internacional de hiperparatiroidismo primario asintomático, se dieron 
las recomendaciones para el tratamiento médico (337). Esto complementa los 
hallazgos expuestos, describiendo el diagnostico y tratamiento quirúrgico. 
 
Sus hallazgos fueron distribuidos en dos categorías, la primera de ellas es el efecto del 
tratamiento médico sobre la masa ósea. Los bifosfonatos y la terapia sustitutiva 
hormonal son efectivos en el descenso del recambio óseo en pacientes con 
hiperparatiroidismo primario y elevando la masa ósea, pero los efectos en riesgo de 
fractura no se han confirmado de forma clara. El  modulador selectivo del receptor 
estrogénico reloxifeno también disminuye el recambio óseo. Ninguno de estos agentes 
sin embargo disminuyen significativamente los niveles de calcio sérico o de PTH. 
La segunda cuestión es la del efecto de los calciomiméticos. Concluyen que 
Cinacalcet reduce tanto los niveles de calcio sérico y PTH y elevan el fósforo sérico. 
Cinacalcet no reduce, sin embargo, el recambio óseo  ni aumenta la masa ósea. En 
conclusión este grupo concluye que el manejo médico del hiperparatiroidismo primario 
asintomático “es una opción prometedora para aquellos que no son candidatos a la 
paratiroidectomía”. 
 
Es interesante mencionar que existen datos preliminares que sugieren que la 
corrección de las anormalidades metabólicas del calcio pueden revertir o disminuir la 
intolerancia a la glucosa en los pacientes. En un estudio de 54 pacientes con 
hiperparatiroidismo primario, a los pacientes se les realizó un test de tolerancia oral a 
la glucosa antes y después de la paratiroidectomía (335). Comparando los pacientes 
con tolerancia normal a la glucosa con aquellos con tolerancia anormal, la glucosa en 
sangre disminuyó significativamente. Si esto tiene efectos a largo, todavía tiene que 
ser estudiado. 
 
 
Lo esencial en el tratamiento del hiperparatiroidismo es decidir si la enfermedad debe 
tratarse quirúrgicamente. Si existe hipercalcemia grave (3,7 a 4,5 mmol/l, es decir, 15 
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a 18 mg/dl), la cirugía es obligada tan pronto se confirme el diagnóstico de 
hiperparatiroidismo. Los National Institutes of Health celebraron una conferencia, en 
1991, sobre hiperparatiroidismo asintomático (hiperparatiroidismo comprobado sin 
signos ni síntomas atribuibles a la enfermedad). Se alcanzó el consenso de que los 
pacientes menores de 50 años deben ser operados sistemáticamente, dada la 
prolongada vigilancia que requerirían. En cambio, los mayores de 50 años son los más 
adecuados para la supervisión médica, si cumplen ciertos criterios y no desean ser 
operados. 
 
 
 
 
 
1.9.1.11. Hiperparatiroidismo secundario y terciario 
Referencias adicionales:(77)(122)(247)(488)(540)(582)(584)(624)(662) 
 
Los síntomas típicos de estos pacientes están constituidos por dolores óseos y 
musculares, así como deformaciones, especialmente de los huesos largos, además de 
calcificaciones óseas. 
 
El hiperparatiroidismo secundario y terciario son procesos de enfermedad totalmente 
distintos con diferentes tratamientos e indicaciones para intervenciones quirúrgicas. 
Son menos comunes que el hiperparatiroidismo primario, pero tener claro cuando hay 
que intervenir quirúrgicamente en estas dos enfermedades puede ser más importante 
que en el  hiperparatiroidismo primario. Esto es porque los pacientes en estas 
situaciones tienen la enfermedad subyacente, por lo que tienen mayor riesgo 
quirúrgico. 
 
Se ha escrito mucho sobre las estrategias del tratamiento médico en 
hiperparatiroidismo secundario y terciario, especialmente sobre cuándo decidir que 
hay que empezar con terapias más modernas como Cinacalcet. Son escasos  los 
datos sobre la calidad de vida quirúrgica, pero es un área de búsqueda incesante. 
Comparado con los controles para la misma edad, el tratamiento quirúrgico tanto de 
hiperparatiroidismo secundario como terciario reduce muchos de los síntomas 
preoperatorios del hiperparatiroidismo y los pacientes con hiperparatiroidismo terciario 
parece que se benefician más en medidas de calidad de vida. Para las variantes 
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menos comunes de enfermedad paratiroidea, el tratamiento con cirugía parece que 
tiene un efecto importante en la calidad de vida. 
El tratamiento médico juega un pequeño papel en el tratamiento de hiperparatiroidismo 
terciario porque estos pacientes son hipercalcémicos e hipofosfatémicos. Estos 
problemas se pueden mitigar temporalmente con un suplemento de vitamina D, pero 
esto no siempre es efectivo. Lo que si es indicado es la cirugía en pacientes con 
hipercalcemia severa poco después de la rectificación de la etiología de hipocalcemia. 
También está indicado en casos de hipercalcemia persistente, osteopenia severa, o 
hiperparatiroidismo sintomático. La cirugía preferida en pacientes con hiperplasia en 
las cuatro glándulas es la resección subtotal, pero se han notificado tratamientos de 
éxito cuando una o dos glándulas estaban enfermas y sólo se han extirpado las 
glándulas afectadas. 
 
Respecto al implante de tejido paratiroideo, Tan CC  realiza un estudio en 
hiperparatiroidismo terciario, inyectando y no “implantando quirúrgicamente” el tejido 
paratiroideo (655). La ventaja de la inyección es que es un método más rápido, 
aunque la muestra de tejido funcionante es menor y como ventaja por ello, el riesgo de 
hiperplasia del injerto es menor también. 
 
Ya en el año 1983, Suzuki S y Watanabe I, publicaron un estudio en el que 
demostraron la capacidad del injerto de tejido paratiroideo autólogo para mantener la 
normocalcemia y responder a la hipocalcemia en pacientes en los que se había 
realizado paratiroidectomía total (647). 
 
Sipple RS, detectó con sonda gamma, previa inyección de Tc-99m en miembro 
inferior, la hiperplasia del injerto en antebrazo en un paciente con hipercalcemia  
recurrente en el que no se había marcado con clips el injerto (619). 
 
A propósito del injerto de tejido paratiroideo, Fong-Fu Chou recalca la importancia en 
el hiperparatiroidismo secundario de detectar por métodos de imagen preoperatorios la 
localización del tejido paratiroideo que causa la hipercalcemia recurrente (205). Puede 
ser tratada mediante la reexploración cervical en caso de detectarse tejido paratiroideo 
residual/ectópico o bien, extirpando tejido paratiroideo previamente implantado en el 
antebrazo. 
 
El tratamiento médico debe estar dirigido a  reducir el estímulo de secreción de PTH 
(es decir, la hipocalcemia). En la IRC es suficiente normalmente un suplemento de 
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calcio vía oral y vitamina D y puede ayudar a tender un puente a los pacientes para el 
trasplante renal. El trasplante es el tratamiento óptimo de hiperparatiroidismo 
secundario debido al IRC. Otro tratamiento incluye calciméticos, como Cinacalcet, que 
aumenta la sensibilidad del CaSR al calcio extracelular y baja la secreción de PTH. 
Los quelantes  de fosfato también ayudan para retirar otras causas de disminución de 
niveles de calcio. El tratamiento quirúrgico está indicado cuando la enfermedad 
empeora hasta el punto  que el beneficio de la cirugía pesa más que la espera de un 
trasplante renal, las complicaciones y el riesgo de la cirugía. La intervención quirúrgica 
está indicada aproximadamente en 1%-2% de los pacientes con hiperparatiroidismo 
secundario. La más grave de estas complicaciones es la calcifilaxis, que son unas 
lesiones dolorosas púrpuras, que se expanden y causan calcificaciones en tejidos y 
necrosis isquémica que puede producir gangrena si no se trata. La cirugía ayuda 
evitando sepsis y se ha demostrado que evita la amputación, disminuye el dolor y 
reduce el uso de analgesia opioide. La enfermedad ósea, como la osteítis fibrosa 
quística, aparece cuando aumenta el volumen del hueso debido al PTH elevado.  
 
La cirugía también está indicada en los casos en los que falla el tratamiento médico y 
debería tenerse en cuenta en los casos en los que el paciente lo prefiera, para 
minimizar el tratamiento médico. La etiología más común es la hiperplasia de las 
cuatro glándulas y es adecuada tanto la paratiroidectomía subtotal como la 
paratiroidectomía total con reimplantación. El fracaso en la curación de pacientes con 
esta enfermedad nos sugiere de inmediato la existencia de glándulas supernumerarias 
ectópicas. La cirugía en estos pacientes es mucho más segura una vez se haya hecho 
el adecuado preoperatorio y sólo algunos pacientes han necesitado reintervención. 
 
Planteamiento quirúrgico: La imagen preoperatoria se puede obviar generalmente en 
la primera intervención, ya que las glándulas pueden ser evaluadas en el tiempo 
quirúrgico. La experiencia del cirujano es un factor importante en el éxito operatorio 
para los pacientes con hiperperatiroidismo secundario y terciario. El Tc-sestamibi 
preoperatorio  y la PTH intraoperatoria son útiles  pero no fundamentales en la 
indicación de la reintervención (216). La medida de la incisión se deja a elección del 
cirujano de acuerdo a su seguridad: visualización adecuada para remediar cualquier 
daño que se pudiera producir durante la intervención. 
Ya que la hiperplasia de las 4 glándulas es la etiología más frecuente, la 
paratiroidectomía total con reimplantación en antebrazo  es la intervención común en 
los pacientes  con hiperparatiroidismo secundario. La paratiroidectomía subtotal, o la 
resección de 3 ½  glándulas, es el procedimiento de elección en el hiperparatiroidismo 
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terciario. Es también una opción para los pacientes con hiperparatiroidismo secundario 
que están en espera de un transplante renal. Cuando se estudia retrospectivamente, 
parece que no hay diferencias entre la paratiroidectomía subtotal y la paratiroidectomía 
total con implantación en pacientes con hiperparatiroidismo secundario. Es importante 
considerar la relativa facilidad de intervención sobre el antebrazo en caso de 
intervención no exitosa, ya que la reintervención  en el cuello puede mostrar mucha 
dificultad (581). 
 
¿Qué intervención?  Dada la relativa rareza de la necesidad de intervención quirúrgica 
en pacientes con hiperperatiroidismo secundario o terciario, la respuesta a esta 
pregunta es difícil. Si el timo debe extirparse o no, más o menos profilácticamente, 
también está en debate y está siendo estudiado prospectivamente (601). Existen datos 
preliminares que apoyan una resección limitada en casos de hiperparatiroidismo 
teciario, ya que puede existir uno o dos nódulos dominantes más que hiperplasia de 
las 4 glándulas. Si la imagen se lleva a cabo y existe una glándula paratiroidea 
dominante, proceder a la extirpación de sólo esa glándula, parece ser lo más 
apropiado (541). 
 
En el momento de la implantación en el antebrazo, los fragmentos paratiroideos se 
marcan típicamente con sutura no reabsorbible o con clips, para futura identificación, 
ya que podría ocurrir un hiperparatiroidismo recurrente. Es importante contar con la 
disponibilidad de criopreservación si se lleva a cabo una paratiroidectomía total y 
reimplantación. Por regla general, la mejor glándula en apariencia es la que se elige 
para la implantación. El exceso de material debe ser criopreservado por si es 
necesario reimplantarlo posteriormente. Es necesario enfatizar que la reimplantación 
tardía no funciona tan bien como la implantación en el momento de la intervención, 
pero es raro llevarlo a cabo ya que los niveles de calcio pueden ser manejados 
médicamente si fuera necesario. 
 
Ayudas intraoperatorias: La PTH intraoperatoria puede ser usada también, pero su 
valor es, de alguna manera cuestionable. 
 En conclusión, la PTH intraoperatoria puede beneficiar a pacientes con 
hiperparatiroidismo terciario (541)(542). 
 
La resección radioguiada es también factible en pacientes con hiperparatiroidsimo 
secundario y terciario. Debido a la gran variabilidad de la enfermedad multiglandular, el 
Tc-sestamibi no es útil a menos que se sospeche  enfermedad ectópica. 
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Reintervención en hiperparatiroidismo secundario y terciario:  
 
El planteamiento es diferente en la reintervención, ya que muchos de estos pacientes  
tienen glándulas ectópicas, donde la localización preoperatoria es esencial. Esto es 
verdad también en pacientes que tienen hiperplasia paratiroidea en el tejido 
reimplantado en el antebrazo. El Tc-sestamibi preoperatorio puede ayudar a 
determinar si el tejido  hiperfuncionante está localizado en el cuello o en el antebrazo. 
Si se usa la técnica radioguiada en el antebrazo, se debe tener cuidado en inyectar el 
Tc- sestamibi en el brazo contralateral, ya que el Tc-sestamibi puede originar lecturas 
en el contador muy elevadas (619). Realizada la técnica de forma correcta permite una 
lectura óptima de la sonda de detección gamma. 
 
 
1.9.2. Glándulas Ectópicas (166)(206)(283)(553)(585) 
 
Aunque en la mayoría de los casos las glándulas paratiroideas se localizan en la 
misma localización anatómica, las glándulas paratiroideas pueden localizarse también 
en el interior del tejido tiroideo. Éstas pueden ser localizadas en pruebas de imagen 
preoperatorias o pueden llegar a evidenciarse si no se encuentran en la localización 
esperada. A menudo, estas glándulas son tanto ectópicas como supernumerarias. 
Éstas pueden estar localizadas en cualquier localización dentro del tracto de desarrollo 
de las glándulas paratiroideas: en el interior del tiroides, detrás del esófago, en el 
interior de la vaina carotídea, o en cualquier lugar del mediastino incluido el timo. 
 
1.9.2.1. Adenomas Intratiroideos 
 
La ecografía preoperatoria puede ser extremadamente útil para la localización de 
estas glándulas ectópicas. Además, la ecografía puede usarse intraoperatoriamente 
para localizar glándulas intratiroideas. Si se elige la técnica radioguiada, también es 
útil en la identificación de glándulas ectópicas cervicales. 
 
1.9.2.2. Glándulas Paratiroideas Mediastínicas 
 
Como consecuencia del desarrollo embriológico, las glándulas paratiroideas pueden 
se pueden encontrar en el interior del timo. Estas glándulas mediastínicas pueden ser 
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resecadas mediante un abordaje cervical cuando se localizan por encima del cayado 
aórtico. Si las glándulas se localizan por debajo del cayado aórtico, se debe usar la 
cirugía video asistida empleando un abordaje mínimamente invasivo. Un cirujano 
experimentado en cirugía por videotoracoscopia usa una técnica cuidadosa para evitar 
el daño a los nervios frénicos. Tras localizar la glándula, se realizan las mediciones de 
PTH intraoperatoria según protocolo para confirmar la resección del adenoma 
paratiroideo ectópico. Si se usa la técnica radioguiada, la sonda de detección gamma 
puede ser añadida  a la videotoracoscopia y usada para confirmar que el tejido 
resecado del mediastino es paratiroideo (703). Alternativamente se puede emplear un 
abordaje “robótico” intratorácico. 
 
 
 
 
1.9.3. Enfermedad paratiroidea hereditaria  
Referencias adicionales: (78)(100)(103)(104)(221)(353)(641) 
 
La neoplasia endocrina múltiple (MEN) es un síndrome que engloba al menos 3 
formas diferentes de poliendocrinopatías con herencia autosómica dominante. MEN 1 
se asocia usualmente con adenomas hipofisarios, tumores neuroendocrinos 
pancreáticos e hiperplasia paratiroidea. MEN 2A (también llamada simplemente MEN 
2), se asocia con carcinoma medular de tiroides, adenomas paratiroideos y 
feocromocitoma. MEN2B (también llamado MEN3) se asocia con carcinoma medular 
de tiroides, feocromocitoma, tumores orales y submucosos y hábito marfanoide. La 
discusión de estas endocrinopatías se limitará al anejo de la enfermedad paratiroidea. 
 
 
1.9.3.1. Neoplasia Endocrina Múltiple tipo 1 
 (97)(98)(184)(277)(342)(663)(664)(665) 
 
Genética y Fisiopatología. El gen del MEN1, cuyos 10 exones producen la proteína 
Menina de 610 aminoácidos, se localiza en el cromosoma 11q13. Funciona como gen 
supresor tumoral. El primer evento es la mutación hereditaria  dentro de la línea 
germinal, que hacen a la célula susceptible de transformación neoplásica. El segundo 
evento es una delección genética, que resulta en una expansión clónica  y desarrollo 
tumoral. Esto explica el clásico desarrollo multiglandular y la presentación de la 
enfermedad por todo el organismo. 
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La Menina se une a JunD, un miembro de la familia del factor de transcripción AP-1, y 
limita la transcripción mediada por JunD. La Menina tiene un amplio rango de 
interacciones con factores de transcripción, proteínas reparadoras de DNA y factores 
de procesamiento del DNA, pero no está  claro el mecanismo por el que la Menina 
funciona como supresor tumoral (100). Se han identificado, al menos,  300 mutaciones 
independientes en el gen del MEN1, incluidas pérdidas, delecciones, y defectos en 
RNA en todas las partes del gen, tanto en uniones intrón–exón como en codificación. 
 
 
1.9.3.1.1. Presentación y Screening 
 
Clínicamente pueden ocurrir un amplio rango de tumores en MEN1 además de los 
clásicamente asociados con él: carcinoides intestinales, adenomas corticoadrenales, 
nódulos tiroideos y algunos tumores no neuroendocrinos como meningiomas, 
ependimomas, y leiomiomas. La prevalencia estimada es de 1 / 20.000 a 1 / 40.000 
individuos. La penetrancia está  estimada en el 80% en 50 años de edad pero existe 
una gran variación. 
El screening y la supervivencia del MEN1 está indicada en portadores asintomáticos 
del gen ya que las alteraciones bioquímicas pueden ocurrir mucho tiempo antes que 
aparezcan los síntomas. Para la enfermedad paratiroidea, se recomienda iniciar 
controles de calcemia sérica a los 10 años de edad. La medida de la PTH es opcional, 
y no se recomienda prueba de imagen.  Algunos laboratorios ofrecen la detección de 
mutaciones en el gen del MEN1. 
 
1.9.3.1.2. Tratamiento 
 
La cirugía del hiperparatiroidismo en el MEN1 se lleva a cabo  como una 
paratiroidectomía subtotal en un intento de prevenir la enfermedad recurrente. Es la 
endocrinopatía más frecuente en el MEN1, y es frecuentemente la primera en ser 
descubierta, afectando a más del 95% de los pacientes mayores de 40 años. La 
mayoría de los pacientes tienen marcada asimetría de la hiperplasia ya que los 
tumores monoclonales multifocales ocurren de forma asincrónica. 
Ya que esta intervención es llevada a cabo en los  pacientes más jóvenes, se ha visto 
más paliativa que curativa. La glándula más pequeña se usa como remanente y se 
resecan 50 mg de tejido. Los lugares comunes de enfermedad ectópica deben ser 
también explorados. Las pruebas de imagen preoperatorias con ecografía o TC-
sestamibi pueden ayudar al proceso. La resección con radioguía se ha demostrado útil 
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en esta patología. El procedimiento de reimplantación puede ser llevado a cabo 
conjuntamente con la paratiroidectomía total, pero esto conlleva el riesgo de 
hipoparatiroidismo. La recurrencia es común, pero puede ser minimizada en 
aproximadamente un 30% en 10 años con un abordaje quirúrgico. 
 
El hiperparatiroidismo primario es la primera endocrinopatía en ser diagnosticada en 
pacientes con neoplasia endocrina múltiple tipo 1, y también es la más común (428). El 
momento de la cirugía y la estrategia del hiperparatiroidismo en la neoplasia endocrina 
múltiple tipo I siguen siendo objeto de debate.  
Los objetivos de la cirugía son:  
1. La hipercalcemia correcta, por lo tanto prevenir el hiperparatiroidismo 
persistente o recurrente. 
2. Evitar hipoparatiroidismo persistente. 
3. Facilitar el tratamiento quirúrgico de posibles recidivas.  
 
Actualmente, hay dos tipos de tratamiento quirúrgico que se indican a continuación:  
1. Paratiroidectomía subtotal con la eliminación de al menos 3-3 ½ glándulas. 
2. La paratiroidectomía total con injerto de tejido paratiroideo autólogo.  
 
La timectomía transcervical se debe realizar con ambos de estos procedimientos. El 
tratamiento sin éxito quirúrgico del hiperparatiroidismo se observa con mayor 
frecuencia en neoplasia endocrina múltiple tipo 1 que en el hiperparatiroidismo 
esporádico. La tasa de recurrencia es fuertemente influida por:  
1. La falta de un pre-operatorio de neoplasia endocrina múltiple tipo 1, el 
diagnóstico. 
2. La experiencia del cirujano 
3. El momento de la cirugía. 
4. La posibilidad de realizar diagnóstico anatomopatológico intra-operatorio de 
confirmación (examen histológico ,PTHio)  
5. La estrategia quirúrgica.  
 
 
La penetrancia en HPT/MEN1 es casi del 100% a la edad de 50 años (78), la edad de 
inicio de la alteración bioquímica es por lo general 20-25 años. 
 
Como en el HPT esporádica, el diagnóstico generalmente se realiza por la presencia 
de hipercalcemia, con niveles séricos elevados de calcio ionizado y PTH. La 
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participación de la glándula paratiroides en MEN1 es asincrónica y asimétrica, el 
cambio en el volumen varía, pero la relación máximo / mínimo volumen medio es de 
9,6. (436) Macroscópicamente las glándulas paratiroides normales constituyen 12-55% 
de todas las glándulas, a veces los hallazgos intraoperatorios puede consistir en uno o 
dos ganglios agrandados. Además, la frecuencia de glándulas supernumerarias (hasta 
20% en HPT/MEN1), y de glándulas ectópicas (a menudo intratímica, dentro de la 
glándula tiroides, en el mediastino anterior) es más alta de lo esperado (353)(664). 
Algunos informes describen la presencia de nidos de paratiroides (restos embrionarios 
paratiroides, un resultado directo de la ontogénesis) incrustados en el tejido graso que 
rodea la tráquea, el esófago y la arteria carótida. Las pruebas genéticas es el estándar 
de oro para confirmar el diagnóstico de MEN1, y se debe realizar en cualquier paciente 
joven con hiperparatiroidismo, incluso en ausencia de una historia familiar de claro 
síndrome de MEN1. 
 
1.9.3.1.3. Momento de la cirugía 
 
El momento óptimo para la cirugía en HPT/MEN1 sigue siendo objeto de debate. Es 
posible seguir las mismas indicaciones utilizadas para HPT esporádica, teniendo en 
cuenta que los casos de HPT/MEN1 a menudo tienen sólo ligera elevación de calcio y 
los niveles de PTH. Sin embargo, incluso cuando en MEN1 relacionado con HPT tiene 
una larga fase asintomática, es importante tener en cuenta que es la causa de una 
disminución de la masa ósea detectable a una edad temprana (97). La corrección de la 
hipercalcemia por la intervención quirúrgica es útil en pacientes que muestran una 
disminución de la densidad mineral ósea, ya que puede prevenir las complicaciones 
renales y puede ser beneficioso para otras endocrinopatías concomitantes, tales como 
hipergastrinemia (498). 
 
En el caso de las endocrinopatías concomitantes múltiples en pacientes con 
HPT/MEN1, existe un acuerdo entre los autores sobre la necesidad de tratar la HPT en 
primer lugar, con la excepción de los casos de insulinoma. 
 
1.9.3.1.4. Estrategia quirúrgica 
Los objetivos de la cirugía son para corregir la hipercalcemia, la prevención de HPT 
persistente o recurrente; evitar hipoparatiroidismo persistente, y facilitar el tratamiento 
quirúrgico de posibles recidivas. 
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La realización de una intervención menos resectiva  que  la paratiroidectomía subtotal, 
con extirpación de ganglios agrandados solamente, se asocia con una alta tasa de 
persistencia / recidiva, por lo que ya no se utiliza para el diagnóstico de MEN1 HPT. 
Por lo tanto se usan de rutina dos enfoques quirúrgicos:  
1. Paratiroidectomía subtotal, con eliminación de al menos 3-3.5 glándulas. 
2. Paratiroidectomía total.  
 
La timectomía transcervical se debe realizar con ambos procedimientos, ya que el timo 
puede albergar una glándula paratiroides ectópica; la timectomía también es útil en la 
prevención de los carcinoides tímicos que posiblemente surjan durante la evolución del 
síndrome. 
 
La paratiroidectomía subtotal (SPTX) se define como la eliminación de tres glándulas y 
parte de la cuarta (por lo general menos involucrados uno), conservando no más de 50 
mg de tejido paratiroideo. La cuarta glándula cuarto también puede conservarse 
completamente si su volumen es normal. SPTX se utiliza con el objetivo principal de 
evitar el hipoparatiroidismo permanente y también de reducir el riesgo de hipocalcemia 
postoperatoria temprana. 
 
SPTX se convierte en la opción quirúrgica cuando una cuarta paratiroides no se puede 
encontrar durante la cirugía. Esto ocurre hasta en el 20% de los casos, incluso cuando 
el tratamiento se produce en los centros especializados. No obstante, existen 
numerosas críticas formuladas contra SPTX como, en la mayoría de los casos, todas 
las glándulas paratiroides que se encuentran, pueden ser patológicas y es difícil 
establecer cuál de ellas puede ser preservada. 
 
Además, puede ser difícil conservar el tejido paratiroideo suficiente, particularmente en 
el caso de pequeñas glándulas. Durante esta maniobra, los vasos paratiroideos finos 
pueden dañarse fácilmente, con hipoparatiroidismo permanente consecuente. 
Además, la cirugía en estas glándulas potencialmente patógenas podría exponer al 
paciente al riesgo de favorecer la siembra de las células paratiroideas en las 
estructuras cercanas, favoreciendo de este modo la recurrencia cervical de HPT (626). 
 
La paratiroidectomía total (TPTX) consiste en la paratiroidectomía total con timectomía 
transcervical y el trasplante autólogo de tejido paratiroideo. El objetivo de esta técnica 
es eliminar radicalmente todo el tejido paratiroideo, incluyendo la glándula oculta 
potencialmente presentes en el timo y los tejidos circundantes grasos, para evitar 
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recidivas cervicales que son difíciles de tratar, y para reducir el riesgo de 
hipoparatiroidismo permanente por medio de un injerto, generalmente en el antebrazo 
no dominante. 
 
El injerto puede ser obtenido al final de la cirugía de tejido autólogo fresco conservado 
a 4 º C en solución de Ringer lactato o días después (una vez que se ha comprobado 
que la HPT se ha curado) usando tejido crioconservado, utilizando la técnica descrita 
por Sonoda y colaboradores y Wells y colaboradores (627) (711). El tejido para injerto 
debe ser elegido de la glándula que parece más normal en volumen, color, textura y 
después del análisis de las secciones congeladas. Los fragmentos de injerto debe ser 
la menor posible (alrededor de 1 mm3) para facilitar el implante del injerto. El sitio 
óptimo de injerto es generalmente el músculo braquio-radial del antebrazo no 
dominante. Comúnmente 20-25 fragmentos (o más en el caso de los tejidos 
criopreservados) se consideran el número óptimo (199). 
Curiosamente, en el estudio de Janson y Tisell, no se observó hipoparatiroidismo 
permanente y la rápida restauración de la función paratiroidea se observó después del 
injerto de tejido paratiroideo dentro de la grasa subcutánea abdominal en siete 
pacientes con MEN1 (313). Es importante mencionar la importancia de los factores 
locales (es decir, la angiogénesis) para el éxito de la implantación del injerto. 
 
 
1.9.3.1.5. Causa de la falta de tratamiento de MEN1-HPT 
 
La falta de tratamiento sin éxito quirúrgico de HPT se observan con mayor frecuencia 
en MEN1 que en el HPT esporádico. El hipoparatiroidismo persistente parece ser más 
frecuente después de la paratiroidectomía subtotal que después de la 
paratiroidectomía total (9% frente a 0,03%), y la causa puede estar relacionada con 
tejido paratiroideo hiperfuncionante en la porción de la glándula conservada durante la 
paratiroidectomía subtotal. A la inversa, el hiperparatiroidismo recurrente tiene un 
porcentaje similar en las dos estrategias quirúrgicas (18,6% frente a 18,5%), es 
fuertemente dependiente del tiempo de seguimiento, y la causa puede estar 
relacionada con la hiperfunción del tejido si se ha dejado una cantidad excesiva en su 
lugar después de la paratiroidectomía subtotal, o a la presencia de glándulas 
supernumerarias en los casos tratados con paratiroidectomía total. No hay evidencia 
en la literatura de la persistencia o recurrencia de casos de  HPT por MEN1 causados 
por paratiromatosis, aunque sí se han informado de casos en el HPT primario 
esporádico (1-2%) y en el HPT secundario (12%) (17). 
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La tasa de recurrencia está muy influida por: 
 
1. Pre-diagnóstico de MEN 1: reduce significativamente la tasa de fracasos quirúrgicos 
y antes de la operación la detección de una mutación del gen MEN1 es esencial 
cuando la historia clínica es sugestiva de MEN1. 
 
2. HPT/MEN1: las tasas de persistencia se correlacionan con la experiencia del 
cirujano, siendo significativamente inferior para los cirujanos que trabajan en los 
centros hospitalarios de referencia  de HPT (277). 
 
3. El momento óptimo de la cirugía en los casos asintomáticos con hipercalcemia leve 
todavía se discute. De hecho, el aplazamiento de la cirugía para algunos pacientes 
con MEN1 pueden aumentar las posibilidades de identificar todas las glándulas 
paratiroides involucradas, ya que con el tiempo, se agrandan, con lo que la 
intervención será más fácil y más eficaz. 
 
4. El examen histológico intraoperatorio es útil para confirmar la presencia de tejido 
paratiroideo en la muestra, especialmente en los casos dudosos cuando se 
encuentran glándulas ectópicas. La confirmación histológica puede ser de valor 
cuando se programa el injerto de tejido paratiroideo fresco, por lo que es posible evitar 
el injerto de fragmentos de tejido con características histológicas patológicas. 
 
5. La medición rápida de PTH intraoperatoria se ha convertido en una determinación 
muy importante en la práctica clínica para guiar la cirugía (665). Su sensibilidad se 
informa como casi del 95% en el tratamiento quirúrgico de adenoma esporádico (665) 
(336)(337). Cuando se utiliza para la discriminación de HPT causada por hiperplasia o 
enfermedad multiglandular, PTHio ha demostrado fiabilidad sustancialmente inferior, 
con una alta tasa de falsos positivos, probablemente debido a la presencia de 
glándulas suprimidas (aunque potencialmente neoplásicas) por la más patológica. De 
hecho, 10 minutos después de la extirpación de la primera glándula patológica, los 
valores de PTH puede disminuir en más del 50% del valor basal. Con el uso de otros 
criterios, tales como la evaluación después de 20 minutos y una disminución de PTH 
de 70%, Thompson et al. no observaron ningún caso de falsos positivos. La principal 
función de la PTH intraoperatoria, debe ser para confirmar la eliminación de todo el 
tejido paratiroideo, de manera que la búsqueda de otras glándulas paratiroides se 
puede detener y realizar el injerto de tejido paratiroideo fresco. El muestreo venoso por 
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etapas después de la retirada de cada glándula paratiroidea hasta que los valores de 
PTH son casi indetectable (es decir, cerca del límite de sensibilidad del ensayo de 
PTH utilizado) es un método fiable para confirmar paratiroidectomía eficaz y para 
indicar que el autotransplante paratiroidea puede proceder. 
 
 
 
1.9.3.1.6. Tratamiento de la persistencia y recurrencia en el  HPT/ MEN 1 
Para planificar nuevas operaciones, es muy útil disponer de todos los datos 
disponibles con respecto a la cirugía previa y realizar una localización exacta del sitio 
de recurrencia. Si se ha realizado previamente un injerto en antebrazo, los niveles 
circulantes de PTH se vigilan después de isquemia del brazo durante 30 minutos 
producidos por un torniquete, con el fin de establecer si tales valores disminuyen hasta 
que llegan a ser indetectable (342). La reintervención se caracteriza por un 
considerable riesgo de lesiones del nervio laríngeo inferior, por lo que se indica 
solamente cuando la recurrencia es sintomática, con alta pérdida urinaria de calcio y 
una reducción significativa de la masa ósea. 
 
En el caso de recurrencia cervical o mediastínica, la opción quirúrgica es eliminar todo 
el tejido paratiroideo residual y después de realizar el trasplante autólogo heterotópico. 
Esta técnica conlleva un riesgo bajo de HPT persistente. 
 
Después de la paratiroidectomía total con autoinjerto, las tasas de recurrencia de 38% 
y 36%, respectivamente, fueron referidas en dos series (277)(342). Sin embargo, la 
paratiroidectomía total sin autoinjerto es una opción posible para estos pacientes 
después de consentimiento informado adecuado, ya que necesitarán terapia sustitutiva 
de toda la vida con calcio y vitamina D. 
 
Si la recurrencia se diagnostica en el sitio del injerto, la extracción de tejido 
trasplantado es el tratamiento de elección, aunque los mejores resultados no siempre 
se consiguen; una tasa de curación del 42% fue informada por Kivlen y cols. (342) 
 
Recientemente, un enfoque farmacológico se propuso para la curación del HPT 
esporádico primario o secundario, con la introducción de los calcimiméticos, una nueva 
clase de fármacos con la propiedad de reducir la liberación de PTH. La eficacia de 
estas moléculas en HPT/MEN1, debe ser demostrada a través de estudios y un 
seguimiento más prolongado. 
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1.9.3.2. Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 2 A 
            (172)(465)(620) 
 
1.9.3.2.1. Genética y Fisiopatología 
 
MEN 2A es causado por una mutación germinal en el gen RET. Es el resultado de una 
pérdida en la activación de la mutación en el protooncogén, significando que actúa en 
sentido contrario  al de un supresor tumoral. Por tanto, MEN2A sólo requiere de una 
activación de la mutación. RET tiene 21 exones y se localiza en 10q11.2; codifica una 
tirosín kinasa que dimeriza, autofosforila y promueve las señales de supervivencia vía 
proteín kinasa intracelular mitogeno-activada. 
RET se expresa principalmente en células originadas de la cresta neural, explicando la 
relación con los tumores neuroendocrinos. Las mutaciones dentro del proto-oncogen 
RET afecta a varias acciones  de la tirosín-kinasa, incluyendo la unión a adenosina 
trifosfato. Esto se correlaciona con las mutaciones asociadas al RET y al riesgo según 
el codón en el que ocurren. Los codones 768, 790, 791, 804 y 891 tienen menor 
riesgo; los codones 609, 611, 618, 620, 630 y 634 tienen riesgo intermedio, y los 
codones 883,918 y 922 tiene riesgo elevado. Los 3 codones finales están asociados 
con MEN2B. 
 
1.9.3.2.2. Presentación y Screening 
 
La característica clínica del MEN2A es un elevado riesgo de desarrollar carcinoma 
medular de tiroides. De hecho, esto ocurre en casi todos los pacientes que tienen la 
mutación genética. Al contrario que el MEN1, el riesgo de desarrollar 
hiperparatiroidismo primario es sólo del 20 al 30 %  de los pacientes. A diferencia del 
MEN1, hay una fuerte  correlación genotipo-fenotipo; esto puede guiar el manejo 
clínico del hiperparatiroidismo primario en estos pacientes. 
El screening para el carcinoma medular de tiroides se basa en el subtipo que 
correlaciona el riesgo de desarrollar un carcinoma medular de tiroides menos agresivo. 
La tiroidectomía total se lleva a cabo frecuentemente antes de los 5 años de edad, y 
puede ser realizada a la edad tan temprana como los 6 meses de edad en pacientes 
con riesgo muy elevado. En el carcinoma medular de tiroides usualmente se realiza 
screening para evaluación del MEN2. Aproximadamente el 25 % de los carcinomas 
medulares esporádicos se asocia con mutaciones del gen RET (103). A los portadores 
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conocidos se les debería realizar un screening anual para hipertiroidismo con 
determinación del Calcio sérico y medida de la PTH. 
 
1.9.3.2.3. Tratamiento 
 
En general, el hiperparatiroidismo asociado al MEN2A es leve y se asocia con 
elevación discreta del calcio sérico. Como en el MEN1, la enfermedad es asimétrica  y 
nodular, caracterizada por focos dispersos de células hiperplásicas. El problema 
fundamental con el metabolismo del calcio durante el manejo del MEN2 tiene más que 
ver con el hipoparatiroidismo inadvertido tras la tiroidectomía total y linfadenectomía 
cervical. Si esto ocurre, la reimplantación debería realizarse de forma inmediata. 
Por otro lado, el hiperparatiroidismo primario se desarrolla típicamente a edades más 
avanzadas, y puede ser manejado de forma selectiva, extirpando sólo las glándulas 
aumentadas de tamaño. El éxito operatorio con esta técnica conservadora es mayor 
del 97 %, y el índice de recurrencias es probablemente del 3 al 5 % (221). Otros 
avocan por la paratiroidectomía total con reimplantación lo que evita la necesidad de 
intervenciones cervicales en un futuro (622). 
 
 
1.9.3.3. Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 2B (105) 
 
MEN 2B también surge de una mutación del gen RET. Similar al MEN2A, todos los 
pacientes desarrollan un carcinoma medular de tiroides. Estos pacientes también 
tienen neuromas mucosos, feocromocitomas y hábito marfanoide. Estos pacientes 
típicamente no desarrollan hiperparatiroidismo primario como parte de su enfermedad 
pero son seguidos por anormalidades del calcio debido a la secreción de Calcitonina. 
 
 
1.9.3.4. Síndrome Hiperparatiroidismo y tumores mandibulares (428) 
 
Es una patología muy rara autosómica dominante que expresa hiperparatiroidismo en 
al menos el 80 % de los pacientes. Los fibromas osificantes mandibulares por los que 
se denomina este desorden  se dan en aproximadamente el 33% de los pacientes. 
También existe asociación con las lesiones quísticas renales. En la mayoría de los 
pacientes con Síndrome hiperparatiroidismo y tumores mandibulares, la causa es una 
inactivación de la mutación del gen HRPT2 en el cromosoma 1q25-31, que codifica  la 
proteína nuclear Parafibromina. 
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A diferencia de otras formas de hiperparatiroidismo hereditario, esta enfermedad es 
causada por adenomas de paratiroides aislados. Es interesante saber que estos 
pacientes tienen riesgo aumentado de carcinoma paratiroideo (330). El manejo 
quirúrgico es como en el hiperparatiroidismo primario asociado al MEN 2A: la 
resección de las paratiroides aumentadas de tamaño. Los pacientes que tienen 
glándulas quísticas paratiroideas anormales, tumores mandibulares o historia familiar, 
deberían ser estudiados de forma periódica. 
 
 
 
1.9.3.5. Hiperparatiroidismo Familiar Aislado 
 
Hay una proporción desconocida de hiperparatiroidismo asociado a enfermedades 
familiares que no forman parte del espectro de las enfermedades de MEN. Las 
mutaciones en la línea germinal se han encontrado en MEN1, HRPT2 y CaSR que han 
manifestado sólo con hiperparatiroidismo aislado; no está claro si esto representa una 
verdadera diferencia en el fenotipo o simplemente expresión incompleta de síndromes 
asociados. Estos pacientes tienden a tener anormalidades de calcemia detectadas 
desde los 25 a los 35 años de edad (437). Estos tumores pueden ser manejados 
según los estándares actuales hasta que su etiología sea probada, pero el manejo 
quirúrgico permanece una opción subóptima. 
 
 
1.9.3.6. Hipercalcemia Hipocalciúrica Familiar (HHF) (432) 
 
1.9.3.6.1. Genética y Fisiopatología 
 Las mutaciones en el CaSR están asociadas con la HHF, también llamada 
hipercalcemia familiar benigna. Es una enfermedad autosómica  dominante causada 
por mutaciones en el receptor de CaSR, que causa una pérdida parcial o completa  de 
la función. Se ha descrito una forma adquirida de la HHF  en la que los pacientes 
desarrollan anticuerpos contra el CaSR. También hay formas autosómicas recesivas 
(Gln459Arg) con una  nueva mutación de  pérdida de función en el CaSR. 
Esto estimula efectivamente a los “sensores” de la glándula paratiroidea para secretar 
más PTH para un nivel normal de calcio. Como resultado, se necesitan  niveles más 
elevados de Calcio para cerrar el “feed-back”. Además, el riñón absorbe calcio de 
forma inapropiada al percibir la deficiencia de calcio independientemente de las 
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acciones de la PTH. En combinación, esto resulta en la elevación de la calcemia, PTH 
elevada y niveles disminuidos de calcio urinario. 
 
1.9.3.6.2. Presentación y Diagnóstico 
 
 HHF aparece en el nacimiento con hipercalcemia. Si un niño presenta 2 alelos 
defectuosos de CaSR, el grado de hipercalcemia es severo y requiere intervención 
para el hiperparatiroidismo primario. Esto se denomina Hiperparatiroidismo Primario 
Severo Neonatal. La  gran mayoría de los pacientes con esta enfermedad son 
asintomáticos. Los resultados de laboratorio y la exploración revela un cuadro similar 
al hiperparatiroidismo primario: elevación de calcemia y PTH y descenso del fósforo. 
El diagnóstico se hace más difícil cuando los pacientes se presentan de  adultos. Esta 
distinción es crucial, ya que la paratiroidectomía  no cura la HHF a menos que todo el 
tejido paratiroideo sea extirpado, conllevando a la hipocalcemia. Como resultado, la 
cirugía sólo se lleva a cabo en situaciones de hipercalcemia severa sintomática. 
Desafortunadamente la distinción entre las dos es difícil. El criterio más 
frecuentemente usado es el cociente  de calcio / aclaramiento de creatinina menor de 
0.01 como diagnóstico de HHF. Otra posible pista para prevenir el manejo quirúrgico 
inadecuado es la historia familiar de hipercalcemia en la infancia; incluso en MEN 1, 
esta edad es demasiado joven para explicarla. 
En este punto, no hay test disponibles y fiables para detección del gen CaSR. Sin 
embargo, ha habido iniciativas para manejar estos pacientes con tratamiento médico. 
Cinacalcet es un modulador de CaSR. Se usó en un  paciente de 26 años que 
presentaba hipercalcemia debido a una inactivación de la mutación “de novo”. Dosis 
simples de 30 o 60 mg de Cinacalcet resultaron en un descenso de PTH plasmática 
del 63 % y 88 % dentro de las 2 primeras horas. La PTH volvió a la normalidad a las 
12 horas, pero la normalización del calcio sérico se estabilizó durante más de 12 
meses con dosis de mantenimiento de Cinacalcet. Esto podría ofrecer una alternativa 
a la cirugía en pacientes que desarrollan un hiperparatiroidismo primario severo en 
respuesta a la HHF. 
 
 
1.9.3.7. Discusiones especiales para el Hiperparatirodismo Hereditario de las 
Neoplasias Endocrinas No Múltiples. 
 
Un área  emergente de investigación es en aquellos pacientes  con hiperparatiroidismo  
familiar no asociado a MEN. Parte de la dificultad es qué tipo de screening  llevar a 
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cabo. Los pacientes con más de un tumor endocrino o con historia familiar de tumores 
endocrinos requieran probablemente un seguimiento “de riesgo”; los tumores 
endocrinos son lo suficientemente raros como para ver que si ocurren en grupos, 
deberían investigarse más a fondo. 
Además, hay varios tumores endocrinos que deberían llevar una “bandera roja”, ya 
que tienen mucha probabilidad de tener una base genética, incluso en ausencia de 
historia personal o familiar sugestiva de un síndrome en concreto. Estas “banderas 
rojas” incluyen feocromocitoma, paraganglioma, carcinoma medular de tiroides, y más 
importante para la discusión, el carcinoma paratiroideo. 
 
 
 
1.9.4. Carcinoma paratiroideo 
 
Como entidad, el carcinoma paratiroideo está poco estudiado. Es un tumor raro  y es 
uno de los pocos tumores endocrinos que son igualmente comunes en hombres y en 
mujeres. Se estima en un 0.1% y un 4% de los pacientes con hiperparatiroidismo 
primario (576).  Estos tumores son de crecimiento lento, pero tienden a recurrir y son 
de difícil control una vez que aparece enfermedad metastásica. La Epidemiología y los 
resultados del estudio  sugieren que la supervivencia a los 5 años es del 86% y a los 
10 años, 49% (375). Dada la rareza de esta patología y el infradiagnóstico que 
típicamente le acompaña, poco se conoce realmente. 
 
1.9.4.1. Presentación y Diagnóstico 
 
El carcinoma paratiroideo se encuentra típicamente en pacientes con marcada 
hipercalcemia de 14 mg/dl o más. Estos pacientes tienden a ser más sintomáticos, 
incluyendo el dolor óseo, la enfermedad renal y el estado confusional. Una masa 
palpable cervical en el diagnóstico de un hiperparatiroidismo primario es sospechoso 
de carcinoma paratiroideo, así como una PTH extremadamente elevada de, al menos, 
5 veces el límite normal. La parálisis del nervio laríngeo recurrente es otro dato 
sospechoso e la presentación del carcinoma paratiroideo. 
Las pruebas de imagen son las estándares para estudio paratiroideo de rutina, 
incluyendo ecografía y Tc-sestamibi. El TAC y la RM son útiles en casos de 
recurrencia. La Tomografía por emisión de positrones ha sido usada con éxito tanto 
para las recurrencias como para la enfermedad metastásica, pero necesita ser 
interpretada con cautela debido a los efectos sobre el hueso de la PTH y los “tumores 
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marrones óseos” enmascarados como falsos positivos (23). Ocasionalmente, la 
invasión local será observada en las pruebas de imagen preoperatorias. Estos 
pacientes pueden presentar también hipercalcemia recurrente después de la resección 
del adenoma paratiroideo. 
 
1.9.4.2. Factores de Riesgo 
 
No está claro si la radiación juega un papel en la patogénesis del carcinoma 
paratiroideo(604). Existe un nexo probado entre fallo renal, diálisis y carcinoma 
paratiroideo (75). El síndrome de hiperparatiroidismo-tumor mandibular se asociado 
con una mutación en el HRPT2, es otro factor de riesgo bien descrito para carcinoma 
paratiroideo (330)(609). Hay quien teoriza que la mutación HRPT2 es clave en la 
patogénesis  de la mayoría de los carcinomas paratiroideos. Por el contrario, las 
mutaciones somáticas  de HRPT2 no estaban presentes en una serie no seleccionada  
de adenomas paratiroideos esporádicos. 
 
1.9.4.3. Tratamiento 
 
Intraoperatoriamente, el carcinoma paratiroideo es una glándula de gran tamaño, 
blanco-grisácea y localmente invasiva. Esto contrasta con los adenomas, que son 
ovoides, lisos y marronáceos en su apariencia. El abordaje quirúrgico más común es 
agresivo: resección en bloque tumoral, lobectomía tiroidea homolateral y resección de 
los tejidos blandos adyacentes. Esto puede incluir el nervio laríngeo recurrente, pared 
esofágica o musculatura cervical si el tumor está adherido. En casos de reintervención 
con localización dificultosa, pueden usarse las técnicas radioguiadas. 
Este tratamiento quirúrgico agresivo se asocia a un índice de recurrencias del 8%. 
Este es el único tratamiento potencialmente curativo para estos pacientes. Los 
factores de mal pronóstico incluyen metástasis ganglionar o a distancia y tumor no 
funcionante. La recurrencia es típicamente local, y el control de la hipercalcemia se 
controla mejor con tratamiento quirúrgico que con tratamiento médico. El Cinacalcet 
puede ser usado en para el tratamiento de los síntomas en relación con la 
hipercalcemia. Otras terapias farmacológicas incluyen calcitonina, glucocorticoides y 
plicamicina, un antibiótico  con efectos hipocalcemiantes usado en el tratamiento de la 
hipercalcemia severa y persistente. 
No hay sistema de estadificación para el carcinoma paratiroideo. Se ha documentado 
alguna respuesta a la quimioterapia con la combinación de 5-Fluorouracilo, 
Ciclofosfamida, y Dacarbacina, también con la combinación Metotrexate, 
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Doxorrubicina, Ciclofosfamida y Lomustina. La radioterapia adyubante ha resultado 
ofrecer un beneficio pequeño. De 6 pacientes con carcinoma paratiroideo localmente  
invasivo, sólo uno de ellos desarrolló recurrencia, en contraste con los 10 de 20 que 
tuvieron recurrencia. También ha demostrado tener algún efecto paliativo, 
especialmente para las metástasis óseas. Otros lugares de metástasis son la pleura, 
cerebro, pericardio y páncreas. 
 
1.9.4.4. Diagnóstico Patológico 
 
El diagnóstico patológico puede ser difícil ya que tanto los tumores benignos como los 
malignos, pueden ser positivos para marcadores inmunohistoquímicos como el Ki-67, 
Ciclina D1 y p27. Microscópicamente el carcinoma paratiroideo está rodeado 
generalmente por una cápsula fibrosa con septos, creando una apariencia lobular. Las 
células tumorales pueden dispuestas en patrones arquitecturales trabeculares, sólido o 
acinares.; las células principales son casi siempre el tipo predominante. Las células 
tumorales tienden a ser grandes. Se observan comúnmente mitosis, calcificaciones 
focales, cambios quísticos y áreas de necrosis trombótica. 
La Parafibromina, producida por el gen HRPT2, se ha usado como marcador, pero 
está sólo implicado en un 70% de los carcinomas paratiroideos. Se usó la proteína del 
gen 9.5 (PGP9.5), codificada por la esterasa ubiquitín carboxiterminal L1 (UCH-L1) 
como marcador adicional, ha aportado otra herramienta diagnóstica para el carcinoma 
de paratiroides  (293). En este estudio, una expresión elevada de  PGP9.5, tuvo una 
sensibilidad del 78 % y una especificidad del 100%. La falta completa de expresión de 
Parafibromina nuclear tuvo una sensibilidad del 67% y una especificidad del 100%, 
sugiriendo que el PGP9.5 tiene utilidad como marcador de malignidad paratiroidea con 
una sensibilidad ligeramente mayor y  especificidad similar. Estas son las herramientas 
que continúan siendo desarrolladas para el diagnóstico de carcinoma paratiroideo. 
 
1.9.4.5. Biopatología Molecular y Líneas Futuras de Investigación 
Un análisis reciente de un caso inequívoco de carcinoma paratiroideo y una biopsia de 
paratiroides no patológica del mismo paciente demostraron la expresión diferente en el 
carcinoma paratiroideo de los genes APP,CDH1, KCNJ16 y UCH-L1 ( que codifica el 
péptido PGP9.5 útil para el diagnóstico). Además, el gen de la PTH estaba expresado 
de forma elevada en la muestra carcinomatosa, pero esta expresión era menor que en 
la glándula normal. En resumen, esta expresión única conlleva otros marcadores 
diagnósticos, pero se necesitan más estudios. 
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El mismo grupo también demostró que la cinética de la PTH intraoperatoria era precisa 
para predecir normocalcemia en las resecciones en bloque de los tumores 
paratiroideos. Sus hallazgos en pequeñas series de pacientes fueron que la PTH 
intraoperatoria seguía  la cinética del hiperparatiroidismo primario esporádico. Por 
tanto, hay una medida de certeza con la extensión de la resección para el tratamiento 
quirúrgico inicial en el carcinoma de paratiroides. El debate continúa respecto al 
manejo postoperatorio de esta enfermedad, incluyendo regímenes de quimioterapia 
apropiados y protocolos de radioterapia. 
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1.10. ABORDAJES Y SITUACIONES ESPECIALES EN CIRUGÍA PARATIROIDEA 
 
Debido a la amplia aplicabilidad de la cirugía paratiroidea, surgen un número 
importante de situaciones diferentes. Investigando en los orígenes de estas 
condiciones, así como e las nuevas técnicas terapéuticas, hacen interesante el estudio 
de la patología paratiroidea. Examinemos algunas de estas situaciones. 
 
1.10.1. Glándulas “Perdidas” y Técnicas de Localización Adicionales 
 
Cuando las glándulas paratiroideas son difíciles de encontrar, normalmente es porque 
no están en la posición anatómica habitual. La localización preoperatoria permite 
usualmente localizar la glándula, pero puede ocurrir que sea un falso positivo. Las 
glándulas ectópicas pueden ser encontradas en diferentes localizaciones, incluyendo 
glándulas no descendidas, dentro de la vaina carotídea, intratiroideas, intratímicas y en 
el mediastino. Es importante recordar que estos pacientes en los que no se localiza la 
glándula de forma preoperatoria, pueden tener enfermedad multiglandular. Es en estos 
pacientes en los que la PTH intraoperatoria es más efectiva. 
La situación más común es aquella en la que no es posible localizar la glándula 
aumentada de tamaño de forma intraoperatoria. Esto ocurre tanto con glándulas 
supernumerarias como con glándulas ectópicas. Aunque las pruebas de imagen han 
mejorado de forma considerable para localizar las glándulas adenomatosas de forma 
preoperatoria, a veces los estudios son negativos o existen variantes anatómicas. Un 
abordaje intraoperatorio  es el uso de las técnicas radioguiadas para las glándulas 
difíciles de encontrar localizadas de forma ectópica. La localización intraoperatoria de 
las glándulas localizadas en situación normal o ectópicas puede mejorar usando la 
sonda de detección gamma. La ecografía cervical puede usarse también de forma 
intraoperatoria para ayudar a detectar las glándulas ectópicas. 
Para las paratiroides no descendidas localizadas en el compartimento cervical 
superior, hay una interferencia posible con las glándulas salivares. El abordaje 
radioguiado se ha usado satisfactoriamente  en pacientes con paratiroides no 
descendidas en el cuello. Las glándulas se han identificado en la bifurcación carotídea 
con las técnicas radioguiadas.  Las paratiroides intratiroideas son el 1% 
aproximadamente y no es una indicación de hemitiroidectomía. La sonda gamma 
puede usarse, pero hay que decir que los nódulos “calientes” tiroideos pueden 
interferir. 
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1.10.2. 99mTc-sestamibi Negativo 
 
La no localización por el 99mTc-sestamibi no es una situación clínica rara. La 
localización preoperatoria puede ser difícil. Una alternativa viable en estas situaciones 
es proceder a la realización de una ecografía cervical como test de segunda línea.  Ya 
que 99mTc-sestamibi es, por lo general, lo más usado, la pregunta es cuál es el 
siguiente paso. Aunque poco usado, el escáner de sustracción Talio-Sodio 
Pertecnectato ha demostrado su utilidad. El TAC puede ser otra opción. 
Las técnicas radioguiadas se han usado sin otros métodos de localización. A pesar del 
pequeño tamaño de las paratiroides en pacientes con 99mTc-sestamibi negativo, se 
han demostrado normocalcemias y complicaciones postoperatorias similares 
comparadas con pacientes con 99mTc-sestamibi positivos. Teóricamente, esto es 
posible debido a que las pequeñas glándulas tienen suficientes mitocondrias para 
concentrar el radiotrazador 99mTc-sestamibi. 
Se discute el dilema clínico de sestamibi-negativos, e incluyen la observación, así 
como imágenes adicionales y la cirugía como una consideración en pacientes 
asintomáticos. Hay que tener cuidado, sin embargo, acerca de la sugerencia de 
considerar la observación de los pacientes cuya enfermedad no está localizada. Es 
importante destacar que la indicación de cirugía es la morbilidad asociada con la 
enfermedad (es decir, la pérdida de hueso continuación, nefrolitiasis) y no los 
resultados de formación de imágenes. Con frecuencia, los pacientes asintomáticos 
tienen marcada mejoría en los síntomas neurocognitivos sutiles después de la 
paratiroidectomía.  
La cuestión que se plantea no es si va a funcionar o no, ya que la tasa de curación es 
todavía excelente en casos mal localizados, sino si es deseable obtener más estudios 
de localización o por el contrario, indicar directamente la intervención.  
 
Diferentes autores informan de un beneficio mínimo de ultrasonido complementario en 
sus series, otros han encontrado la ecografía altamente sensible y económica. 
Además, la exploración 4DCT es una técnica de imagen novedosa que ha demostrado 
mejorar la sensibilidad que el ultrasonido y sestamibi y debe considerarse, cuando sea 
posible, para la localización inicial o en pacientes cuyos estudios por imagen 
“tradicional” son negativos. 4DCT es particularmente útil en la identificación de las 
glándulas ectópicas, otra causa frecuente de fracaso quirúrgico.  
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1.10.3. Enfermedad Recurrente 
Referencia adicional :(18) 
 
La reintervención en cirugía paratiroidea representa un gran reto. Esto es cierto para 
casi la mayoría de los cirujanos endocrinos expertos, ya que el tejido cicatricial y la 
pérdida de los planos anatómicos dificultan la localización intraoperatoria. Se han 
propuesto varios protocolos e ideas  para mejorar el tratamiento de los pacientes que 
requieren reintervención. 
Una propuesta incluye 99mTc-sestamibi obligatoriamente  y ecografía cervical previo a 
la reintervención (726). El grupo del Medical College of Wisconsin  recomienda esto 
mismo para localización de la glándula y si es necesario, TAC, RM y canalización 
venosa yugular  hasta que se localice la glándula. Este abordaje usa lo mejor en 
cuanto a conocimiento y técnica de localización preoperatoria para mejorar la 
localización y evitar complicaciones. La mayoría de los grupos enfatizan en 
localización precisa preoperatoria y determinación de PTH intraoperatoria como mejor 
tratamiento de curación (106). 
 
En conclusión, la reintervención en enfermedad paratiroidea parece ser segura y 
efectiva. Un grupo de la Clínica Mayo encontró que 99mTc-sestamibi era más sensible 
que la ecografía cervical (84% frente al 68%), y que la PTH intraoperatoria tenía un 
99% de sensibilidad para predecir la curación (572). El grupo también encontró que la 
monitorización de la PTH intraoperatoria estaba asociada a menor hipoparatiroidismo, 
presumiblemente porque la extensión de la intervención fue menor. Una revisión del 
National Institutes of Health encontró que los índices de curación y complicaciones  
habían sido similares a lo largo del tiempo, pero muy pocos pacientes recibieron 
estudios invasivos para la localización preoperatoria, teóricamente por las mejoras 
técnicas y la mayor confianza en la combinación de la ecografía cervical y 99mTc-
sestamibi. 
 
1.10.4. Hiperparatiroidismo en la Gestante (165) 
 
1.10.4.1. Prevalencia y Fisiopatología 
 Existe un aumento en la literatura en referencia al manejo del hiperparatiroidismo 
durante la gestación. El hiperparatiroidismo secundario y terciario son muy raros en el 
contexto de la gestación, ya que llegar a  la gestación se presume que es muy difícil 
dadas las comorbilidades asociadas. Una revisión basada en la evidencia  sugirió que 
 156
aproximadamente el 25 %  de hiperparatiroidsimo primario en mujeres aparecen 
durante los años fértiles pero no necesariamente durante la gestación. 
La alteración se asocia a complicaciones y síntomas  similares del hiperparatiroidsimo 
primario de mujeres no gestantes., incluyendo urolitiasis, osteítis fibrosa quística, 
pancreatitis, hiperemesis, debilidad muscular, alteraciones del estado mental y crisis 
hipercalcémicas. Los efectos sobre el feto incluyen retraso en el crecimiento 
intrauterino, bajo peso al nacer, parto pretérmino, muerte fetal intrauterina, tetania 
postparto neonatal e hipoparatiroidismo permanente. La actitud conservadora debe ser 
la apropiada bajo determinadas circunstancias, pero el mejor tratamiento es la 
paratiroidectomía  durante el segundo trimestre; la seguridad en el tercer trimestre 
continúa en debate. 
 
1.10.4.2. Manejo Quirúrgico e Implicaciones terapéuticas 
Existe gran preocupación sobre el manejo de esta enfermedad ya que la hipercalcemia 
maternal se refleja en el feto como hipercalcemia uterina y frecuentemente se 
convierte en hipocalcemia en vivo antes que se consiga el equilibrio fisiológico. Esto se 
ha implicado como causa de polihidramnios  ya que el feto responde al incremento del 
calcio desarrollando una condición similar a la poliuria hipercalcémica  del adulto. En 
estas series, 1 de cada 5 madres presentaban crisis hipercalcémicas y sufrieron 
muerte fetal intrauterina. Otras demostraron la relación directa  entre los niveles 
séricos de calcio en la madre y el índice de pérdida fetal, estimando que se asocia con 
un incremento de 3.5 en los índices de aborto (497). 
Es interesante la asociación propuesta con la preeclampsia. Una explicación para la 
preeclampsia  es el vasoespasmo de la barrera placentaria. Así, la propuesta del 
calcio como mediador responsable en alterar el tono vascular es un mecanismo de 
explicación posible. Estadísticamente, un adenoma paratiroideo diagnosticado antes 
del parto se asoció con un riesgo aumentado de preeclampsia en un estudio sueco 
(odds ratio 6.89) (296). 
Quirúrgicamente, el abordaje es el mismo que en adultos no gestantes. Aunque no 
está refrendado por muchos datos de seguridad, el uso de 99Tc-sestamibi ha sido 
seguro en la localización preoperatoria en gestantes. Teóricamente esto facilita una 
intervención más corta con menos probabilidad de complicaciones materno-fetales. Es 
importante considerar que la ecografía cervical puede ser utilizada para la localización, 
permitiendo la omisión del 99Tc-sestamibi. Las glándulas paratiroideas mediastínicas 
se han resecado de forma exitosa en casos aportados en la literatura (166). Al fin, los 
datos actuales apoyan el tratamiento quirúrgico en hiperparatiroidismo primario de la 
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gestante, o mediante técnicas quirúrgicas o mediante la disminución de la calcemia de 
alguna manera. 
 
 
1.10.5. Infancia (220) 
 
1.10.5.1. Presentación y Diagnóstico 
El hiperparatiroidismo primario no relacionado con una condición genética es 
relativamente frecuente en niños. Estos datos son bastante difíciles de conseguir en 
niños, ya que se ha publicado poco al respecto. En una revisión de 30 años de la 
Clínica Mayo, sólo se identificaron 52 pacientes como hiperparatiroidismo primario sin 
relación con alteraciones genéticas (352). En estos pacientes, el diagnóstico de 
hiperparatiroidismo primario se retrasó por lo general hasta que los síntomas estaban 
presentes durante un periodo sustancial. Todos los niños tenían elevación de PTH y 
calcio, y todos se curaron con la paratiroidectomía con complicaciones mínimas. 
Con un número en ascenso  de niños que tenían insuficiencia renal crónica (IRC), se  
ha visto después del transplante renal un hiperparatiroidismo secundario e incluso  
terciario. Los niños con IRC tienen un riesgo elevado de déficit de vitamina D, y esto 
se va incrementando con el tiempo (13). Esto tiene implicaciones claras en el retraso 
del crecimiento óseo y en el desarrollo de litiasis. Ni que decir tiene que la cirugía se 
ha llevado a cabo en niños con hiperparatiroidismo secundario y terciario (lo más 
común, paratiroidectomía subtotal o paratiroidectomía total con reimplantación en 
antebrazo). 
 
1.10.5.2. Abordaje quirúrgico 
 En niños se usa un abordaje quirúrgico similar al de  los adultos con 
hiperparatiroidismo. Ya que las dosis del trazador es relativamente baja, se usa 
generalmente 99Tc-sestamibi. La ecografía cervical también es una modalidad de 
prueba de imagen razonable. La PTH intraoperatoria se usa para facilitar la cirugía 
mínimamente invasiva, ya que minimiza la cicatriz y dolor postoperatorio, elementos 
importantes en la población infantil. 
Las técnicas radioguiadas también se han empleado de forma intraoperatoria para 
disminuir la necesidad de disección quirúrgica. En ausencia de historia familiar, 25 
pacientes pediátricos con enfermedad uniglandular permitieron la resección usando la 
sonda de detección gamma; el 78 % de los pacientes fueron tratados 
satisfactoriamente sin una exploración bilateral. La mayoría de las operaciones se 
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llevaron a cabo como un procedimiento ambulatorio y no hubo recurrencias ni 
complicaciones. 
Para la población pediátrica lo más apropiado es tratar el hiperparatiroidismo 
quirúrgicamente. Esto está claro para el hiperparatiroidismo primario; los datos para el 
secundario y el terciario están por venir. El abordaje mínimamente invasivo es el más 
favorable, ya que tiene el beneficio de menor alteración estética, lo que beneficia 
debido a la larga expectativa de vida de la población pediátrica. Las series a largo 
plazo tienen que ser evaluadas en próximos estudios. 
 
 
1.10.6. Senectud 
 
La edad avanzada no ha sido un factor limitante en el tratamiento del 
hiperparatiroidismo primario. El diagnóstico se hace más fácilmente con el screening 
ampliamente adoptado de calcio; esto debe ser correlacionado con la situación 
nutricional y la albúmina, para asegurar un diagnóstico preciso. En el anciano, es 
posible que los síntomas y signos mentales del hiperparatiroidismo primario sean los 
más significativos en la presentación de estos pacientes. También se asocia con 
presentaciones extrañas, tales como la aparición de depósitos  de calcio en la 
superficie corneal y conjuntival, una conocida complicación precoz de hipercalcemia 
(527). 
Las grandes series han reseñado éxito en la población anciana (613). De hecho, 
deberían ser los pacientes ancianos los que pueden beneficiarse potencialmente más 
al mejorar los síntomas asociados al hiperparatiroidismo, ya que las patologías 
asociadas al metabolismo del calcio son comunes. El tratamiento completo de todas 
las anormalidades del calcio en el anciano, puede probar el beneficio en el sentido 
más amplio de la palabra, ya que mejora la calidad de vida. Además, los datos de 
Suecia destacan que la paratiroidectomía es un procedimiento seguro, y el riesgo de 
mortalidad perioperatoria no es una razón para excluir los pacientes ancianos de la 
paratiroidectomía (494). 
 
 
1.10.7. Patología Tiroidea Incidental 
 
Un debate interesante está surgiendo sobre cómo manejar la patología tiroidea 
descubierta bien pre o intraoperatoriamente. Tampoco es raro que ocurra lo contrario 
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(hiperparatiroidismo descubierto durante la evaluación de la enfermedad tiroidea), pero 
el objetivo clínico es claro: tratar las dos patologías al mismo tiempo. 
El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad relativamente frecuente. La 
ecografía cervical es también efectiva, pero no siempre capaz de detectar glándulas 
ectópicas. Una capacidad inherente de la ecografía es la evaluación de la glándula 
tiroidea. Esto conlleva la pregunta de cómo tratar la patología tiroidea, y si se permiten 
intervenciones innecesarias en nódulos tiroideos que nunca mostrarán indicaciones 
razonables para su intervención. Esto es verdad incluso fuera de los MEN; los nódulos 
tiroideos son un problema común, y la ecografía es particularmente apta para 
descubrir estas lesiones. El manejo definitivo de las lesiones tiroideas puede incluir la 
movilización de la glándula tiroidea para acceder a un adenoma, biopsia y posible 
resección de lesiones tiroideas sospechosas, y resección de tejido tiroideo en casos 
de adenoma intratiroideo (54). 
. 
1.10.7.1. Prevalencia y estudios 
La patología tiroidea concurrente en pacientes con hiperparatiroidismo primario se ha 
estimado ser tan frecuente como un 20 % (275).  Diferentes grupos han incluido la 
evaluación de la glándula tiroidea debido a la prevalencia relativamente alta de 
lesiones tiroideas en la población general. La razón principal detrás de esto es que se 
trata con  una sola intervención, en vez de con dos intervenciones. 
Usando la ecografía preoperatoria se encuentran lesiones malignas de tiroides. Estas 
lesiones estarían de otra manera sin descubrir, y la reintervención cervical más tarde 
tiene dificultad probada. Además, la identidad de la patología tiroidea se conoce  de 
forma preoperatoria, minimizando la dificultad intraoperatoria de la toma de decisiones  
sin la necesidad de biopsias adicionales. 
 
1.10.7.2. Coste-efectividad y variaciones en la práctica 
La ecografía cervical en este apartado  es coste-efectiva en la exploración cervical 
bilateral para patología tiroidea, y también localiza la glándula paratiroidea 
preoperatoriamente (287). Por tanto, parece haber un beneficio en la ecografía  con un 
coste mínimo. Claramente también está el  beneficio intraoperatorio de la toma de 
decisiones: no hay necesidad de la toma de biopsias de “un nuevo descubrimiento” de 
un nódulo ya que esto se ha determinado de forma preoperatoriamente. Estos dos 
factores son cruciales, y la ecografía puede contribuir a dicha información. 
 
 
 
 160
1.11. COMPLICACIONES: PREVENCIÓN Y SU MANEJO 
Referencias adicionales: (33)(640)(682)(729) 
 
1.11.1. Lesión del Nervio Laríngeo Recurrente  y Ronquera 
 
La ronquera es una complicación preocupante de la paratiroidectomía. Algunos 
pacientes tienen parálisis temporal  y hasta un 3.5% de los pacientes 
tiroidectomizados tienen lesiones y complicaciones permanentes (3)(640).Un riesgo 
similar, no bien cuantificado, existe probablemente para la paratiroidectomía. Depende 
mucho  de la técnica quirúrgica empleada, y de si la visualización del nervio laríngeo 
recurrente es parte de la práctica habitual del cirujano. 
 
1.11.1.2. Causas de lesión del nervio laríngeo recurrente Las complicaciones laríngeas 
son causadas en su mayoría por errores en cuanto a las alteraciones anatómicas del 
nervio laríngeo recurrente y su relación con la glándula tiroidea. La ronquera 
postoperatoria puede estar causada también por la intubación endotraqueal, con una 
incidencia tan alta como el 40% (3)(117). La disección quirúrgica cuidadosa con un 
conocimiento profundo de estas variaciones anatómicas, ayuda a evitar la lesión 
nerviosa. 
Aunque la frecuencia de las complicaciones ha disminuido, es importante recordar que 
incluso los nervios intactos pueden estar dañados. Esto no requiere una sección 
completa; la lesión por tracción puede ser suficiente para causar daño neurológico. La 
lesión del nervio laríngeo recurrente durante la tiroidectomía  o paratiroidectomía 
ocurre de forma intraoperatoria más frecuentemente en un nervio intacto que en un 
nervio seccionado. Estos autores apuntan que la rama motora anterior del nervio 
laríngeo recurrente  que se bifurca cerca del ligamento de Berry tiene un riesgo  
particularmente alto de lesión por tracción. 
La rama anterior motora del nervio laríngeo recurrente se ha mostrado recientemente  
como una alteración anatómica. Sabiendo que esto es importante, ya que la división 
inadvertida de las ramas puede condicionar una parálisis significativa de la cuerda 
vocal. En todos los casos de recurrente bífido (23% de 579 pacientes  a los que se 
exploró la anatomía del nervio recurrente), las fibras motoras para la adducción y la 
abducción  de las cuerdas vocales estaban localizados exclusivamente en las ramas 
anteriores, no en las posteriores,  del nervio laríngeo recurrente.  Los autores 
concluyen que “se requiere un gran cuidado una vez  identificado el nervio laríngeo 
recurrente para asegurar  que no existe una rama anterior sin identificar”. 
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Manejo de la Lesión del Nervio Laríngeo Recurrente: Si se sospecha una  lesión 
permanente del nervio laríngeo recurrente, el “gold standard” para la parálisis de la 
cuerda vocal es una exploración con laringoscopia directa. Si el paciente tiene una 
aspiración severa, patología pulmonar de base o una voz débil, las cuerdas vocales 
deben ser medializadas mediante la inyección de grasa autóloga, que no empeorará la 
curación si se reabsorbe. Otras opciones sintéticas incluyen colágeno e hidroxiapatita 
cálcica. Si los síntomas son bien tolerados y persisten después de 12 meses, la 
cuerda vocal puede ser medializada también con la aducción de los aritenoideos. 
 
 
1.11.2. Hipoparatiroidismo e hipocalcemia 
 
La hipocalcemia temporal y permanente tiene lugar después de la cirugía de 
paratiroides, más frecuentemente tras la paratiroidectomía total o subtotal. La causa 
más común de hipocalcemia es el daño isquémico de las glándulas paratiroideas 
sanas. Normalmente  la preservación de una glándula es suficiente para mantener la 
normocalcemia. Para evitar las complicaciones de la hipocalcemia causadas por el 
hipoparatiroidismo, la preservación del aporte vascular a las glándulas remanentes es 
importante. Si todas las glándulas son resecadas, el autotransplante del tejido 
paratiroideo es lo indicado. 
El tratamiento postoperatorio inmediato de la hipocalcemia es calcio y vitamina D, si 
existe hipocalcemia bioquímica, presente el paciente síntomas o no. La relación entre 
una Fosfatasa Alcalina elevada de forma preoperatoria y el síndrome de “hambre 
ósea” está bien descrito; menos claro está lo que se debe hacer respecto a esto de 
forma preoperatoria. 
 
 
1.11.3. Sangrado y Formación de Hematoma (1) 
 
El hematoma postoperatorio puede ser una complicación fatal  de la cirugía cervical, 
ya que la rápida expansión del hematoma puede poner en peligro la vía aérea. 
Históricamente, esta complicación imposibilitaba la cirugía ambulatoria tiroidea y 
paratiroidea. La incidencia de hemorrágia tras la cirugía paratiroidea es 
aproximadamente de un 1% (1). El tratamiento es la evacuación “a pie de cama” con la 
subsecuente exploración y cierre posterior. 
Históricamente se han usado drenajes para prevenir esta complicación. Sin embargo, 
un meta-análisis mostró que los drenajes no disminuyen el riesgo de sangrado 
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asociado y están asociados con un índice de estancias medias de ingreso más 
elevadas (548). La hemostasia intraoperatoria meticulosa limita las complicaciones 
postoperatorias. 
 
 
 
 
 
1.12. TÉCNICAS NUEVAS Y EMERGENTES 
 
1.12.1. Monitorización nerviosa 
 
Pocos tópicos provocan tanto debate entre los cirujanos endocrinos como la 
monitorización del nervio laríngeo recurrente. Como en muchas nuevas técnicas, es 
difícil saber si este procedimiento minimiza las complicaciones. Se usa más 
frecuentemente  en cirugía tiroidea que en cirugía paratiroidea; sin embargo muchos lo 
usan en la reintervención de patología paratiroidea (3)(725). 
Por tanto, los que usan el monitor tienen una gran práctica en cirugía tiroidea en la que 
basan el uso del mismo. Además, parece haber una gran variabilidad en el uso del 
monitor. Ni que decir tiene que muchos cirujanos avocan el uso de la monitorización 
del nervio laríngeo recurrente para minimizar la posibilidad de lesión del mismo. No 
hay datos claros que indiquen que el uso de la monitorización reduce la lesión del 
nervio durante la cirugía paratiroidea. 
 
Manejo y Prevención de la lesión: La monitorización del nervio laríngeo recurrente se 
complementa con la colocación de un electrodo en el tubo endotraqueal, cerca de las 
cuerdas vocales. Se observa la actividad electromiográfica. Esta monitorización tiene 
por objetivo localizar el nervio laríngeo recurrente y evitar su lesión observando su 
actividad en las cuerdas vocales. Existen varias técnicas que complementan esta 
monitorización que incluyen tecnologías más complejas.  Normalmente el nervio es 
estimulado a través de la cirugía: primero para su identificación, luego para asegurar 
su indemnidad a medida que la intervención avanza. También se usa en la menos 
común, pero ciertamente  interesante, paratiroidectomía mínimamente invasiva video 
asistida para ayudar a la identificación del nervio.  
La monitorización intraoperatoria del nervio laríngeo recurrente es segura durante la 
cirugía tiroidea y paratiroidea. Una revisión de la literatura encuentra índices de 
parálisis temporal de 0% al 7.1%, mientras que la parálisis permanente fue de 0% al 
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11% de los pacientes usando la monitorización nerviosa; estos índices no difieren 
significativamente  de las revisiones en las que no se usó la monitorización, sino la 
visualización directa del nervio. Incluso en pacientes que tuvieron que ser 
reintervenidos, la monitorización del nervio recurrente no disminuyó las complicaciones 
(725). La experiencia y la rutina de exponer y visualizar el nervio, sigue siendo  crucial 
para la minimización de las complicaciones  referidas al nervio laríngeo recurrente, 
pero no siempre previene la sección del mismo. No se ha demostrado hasta ahora de 
forma concluyente la reducción de las complicaciones en la paratiroidectomía (269). 
 
 
Problemas Legales y Éticos: La realidad es que la mayoría de los juicios en cirugía 
endocrina están en relación con la lesión del nervio recurrente laríngeo. En la revisión 
del cuestionario de los otorrinolaringólogos, el 22% de respuestas indicaron protección 
“médico-legal” como razón para el uso de la monitorización del nervio laríngeo 
recurrente durante la cirugía tiroidea (290). Como describe Angelos, la cuestión 
principal en la mala praxis  es si la monitorización nerviosa se considera un criterio de 
calidad. Ya que no hay evidencia estadísticamente significativa que su uso produce un 
menor índice de lesión del nervio laríngeo recurrente, no constituye un criterio de 
calidad (15).  
. 
 
 
1.12.2.Cirugía Paratiroidea Radioguiada 
Referencias adicionales: (116)(119)(154)(476)(514)(721) 
 
El abordaje radioguiado no se usa ampliamente. 
 
Ventajas:  
La sonda gamma identifica de forma instantánea la resección de tejido paratiroideo, lo 
que hace posible evitar la Anatomía Patológica intraoperatoria para identificar la 
naturaleza del tejido resecado (721)(723).  
La paratiroidectomía radioguiada puede acortar el tiempo quirúrgico, permitiendo 
menores costes, especialmente en pacientes con hiperparatiroidismo secundario y 
terciario que requieren una paratidoidectomía total o subtotal. 
No se han comunicado complicaciones  por la inyección del radiotrazador y el uso de 
la sonda gamma. El único riesgo añadido es la exposición a la radiación adicional del 
99Tc-sestamibi, que parece ser mínima. 
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Deventajas:  
Hay una curva de aprendizaje en la cirugía radioguiada. Una posibilidad de error son 
los falsos positivos: corazón, glándulas salivares, tiroides heterogéneo y sobre la 
carótida. Estas limitaciones pueden ser subsanadas colocando la sonda desde 
diferentes ángulos.  
La llegada de las técnicas de  mínima invasión, especialmente la determinación de 
PTH intraoperatoria, ha aumentado la precisión en la curación de la paratiroidectomía 
cerca del  100%. Por ello, muchos cirujanos endocrinos experimentados creen que la 
cirugía radioguiada tiene poca utilidad en pacientes con hiperparatiroidismo primario 
que no han sufrido intervenciones previas. Algunos argumentan que la técnica es útil 
en el hiperparatiroidismo secundario y terciario.  
El verdadero análisis coste-efectividad de las técnicas radioguiadas ha comprobado la 
dificultad. Flynn y colaboradores encuentran costes más bajos asociados con el 
abordaje radioguiado debido a la menor duración de la intervención, anestesia y 
estancia media (204). Si el intervalo entre la inyección del 99TC-sestamibi y la  cirugía 
paratiroidea es demasiado largo, puede verse afectada la sensibilidad de la técnica 
radioguiada. No se recomienda permitir un lapso de más de 6 horas.  
 
 
 
1.12.3. Ablación por Etanol 
 
La ablación percutánea con etanol de la glándula paratiroidea se ha propuesto como 
alternativa al tratamiento para el hipertiroidismo primario en pacientes con muy alto 
riesgo quirúrgico. Un estudio reciente concluye que la ablación percutánea con etanol 
debería considerarse en pacientes con alta morbilidad para la reintervención, 
comorbilidades asociadas graves, y ablación parcial de una única glándula aumentada 
de tamaño (267).  
El tumor paratiroideo es localizado mediante ecografía, y se inyecta etanol en el tumor.  
 
1.12.4. Autotransplante por Medio de Inyección Intramuscular 
Referencias: (39)(291)(343)(607) 
 
Otra posibilidad interesante para la paratiroidectomía total implica la implantación de 
tejido paratiroideo por medio de inyección intramuscular en el músculo braquiorradial o 
supinador largo, más que por incisión y cierre (“quirúrgico”). En un estudio de 66 
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pacientes (31 con implante “quirúrgico” de paratiroides y 35 con inyección de tejido 
paratiroideo), la inyección intramuscular tuvo un tiempo quirúrgico discretamente 
inferior y menor índice de recurrencias no significativo (12.9% vs 2.9%, P = 0.18). Sin 
embargo, el tiempo de seguimiento fue, de media, 2 años más corto en pacientes en 
los que se realizó la inyección intramuscular. Aunque es una posibilidad interesante, el 
procedimiento está todavía en sus inicios y requerirá mejores seguimientos a largo 
plazo  para comprender  las implicaciones de este método de tratamiento. 
 
Vista anterior de los músculos del antebrazo izquierdo: 
 
 
 
Imagen tomada de  “krisbiología.blogspot.com” 
 
 
 
 
 
 
Músculo braquiorradial o 
supinador largo. 
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1.13. CONCEPTOS EN CIRUGÍA PARATIROIDEA 
Referencias adicionales: (124)(160)(288)(374)(382)(666)(700)(703) 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABORDAJE 
QUIRÚRGICO 
Hasta 
1975 
Exploración cervical bilateral imperativa 
1975 Roth S.I. Recomienda exploración unilateral (583) 
1981 Wang C.A.  
Cuestionan exploración bilateral 
(701)(702) 
1984 Tibblin S. (661) 
1994 Prinz R.A. Toracoscopia para adenoma mediastínico (553) 
1995 Wei J.P Mediastinoscopia para adenoma ectópico 
mediastínico 
(706) 
1996 Gagner M. Endoscopia cervical por abordaje “central” (4 
“puertos”) 
(209) 
Henry JF y cols. Abordaje lateral (VAP-LA) (279) 
1997 Brunt L.M. Técnica sin CO2 (con dispositivo de levantamiento) (96) 
Norman J. y 
Albrink M.H. 
Más intentos en endoscopia cervical 
(495)(496) 
1998 Yeung G.H. y 
Ng J.W. 
Describen técnica de paratiroidectomía y 
tiroidectomía endoscópica 
(727)(728) 
Miccoli P. Paratiroidectomía  mínimamente invasiva 
videoasistida (MIVAP) 
(448-455) 
 
DETERMINACIÓN 
 PTH  
INTRAOPERATORIA 
1978 Spiegel  A.M. Determina AMPc  en orina como prueba de 
extirpación del adenoma paratiroideo sin dejar restos 
paratiroideos  patológicos. Precursor de la 
determinación de PTH intraoperatoria. 
Problema:Tiempo de espera  : 100 minutos 
(629) 
1988 Nussbaum S.R. PTH intraoperatoria (501) 
1993 Irvin G.L. PTH intraoperatoria (304) 
1997 Carty S.E. PTH intraoperatoria (107) 
 
LOCALIZACIÓN 
INTRAOPERATORIA CON 
SONDA RADIODIRIGIDA 
1995 Martínez D.A.  (431) 
1997 Gallowitsch 
H.J., Bonjer 
H.J., Norman J. 
 
(210)(496) 
1999 Moore F.D.  (467) 
2000 Flynn M.B.  (204) 
 
 
ANESTESIA LOCAL 
1994 Chapuis Y. Con PTH intraoperatoria (115) 
1996 Ditkoff  B.A.  (167) 
1998 Pyrtek  L.J. , 
Norman J. 
 
(555) 
PARATIROIDECTOMÍA 
AMBULATORIA 
1996 Irvin G.L.3erd Gammagrafía SestaMIBI preoperatoria e intervención 
con anestesia general 
(305-307) 
Tabla: Cronología de la evolución del tratamiento quirúrgico del Hiperparatiroidismo Primario. 
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BNE: Exploración cervical bilateral (“Bilateral Neck Exploration”) :         
Exploración de las cuatro glándulas con resección de las glándulas                                            
macroscópicamente agrandadas.                                                                                                            
 
UNE: Paratiroidectomía Unilateral (“Unilateral Neck Exploration”):           
Exploración guiada por imagen de un lado del cuello con la extirpación del adenoma y 
la inspección y opcional biopsia de la glándula ipsilateral.                                     
 
SP:Paratiroidectomía selectiva (“Selective Parathyroidectomy”):                                       
Eliminación selectiva de un adenoma paratiroideo; también se refiere como "centrada" 
o paratiroidectomía "selectiva". El término "selectiva" es preferible, ya que implica la 
eliminación de un adenoma único, y se hace hincapié en la necesidad de una 
selección adecuada del paciente.                                                                                      
 
MIP:Cirugía mínimamente invasiva (“Minimally Invasive parathyroidectomy”): 
Referencias adicionales: (40)(95)(328)(329)(483)(556)(588)(592)(656) 
 
Si la  incisión es mayor de 2,5-3 cm: mini-incisión o mini-acceso. 
 
OMIP: Cirugía abierta mínimamente invasiva (“Open Minimally-Invasive 
Parathyroidectomy”) : 
 
• La más usada. 
• Uso de ECO y PTHio. 
• Dificultad de visualización de  estructuras cervicales. 
 
 
MIRP: Paratiroidectomía mínimamente invasiva guiada por sonda gamma (“Minimally 
Invasive Radio-guided Parathyroidectomy”): 
Paratiroidectomía selectiva en la que se utiliza una sonda gamma portátil para localizar 
el adenoma. Se utiliza después de una exploración preoperatoria con sestamibi 
positivo que se haya obtenido como prueba por primera vez en la mesa de 
operaciones. 
• Inyección de Tc 99 Sestamibi 2-4 horas antes dela intervención. 
• Regla de Norman: la glándula extirpada debe tener, al menos, un 20 % de   
radiactividad. 
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• Ventajas en reintervenciones. 
• No muy extendida. 
 
 
VAP: Paratiroidectomía videoasistida (“Video Assisted Parathyroidectomy” ) : 
 
• Endoscópica pura (insuflación de gas): 
• Abordaje cervical: Gagner 1996.  
• Otros accesos: Abordaje extracervical (mama, axila). 
 
• Videoasistida: 
• VAP-LA: Por abordaje lateral (“Video Assisted 
Parathyroidectomy Lateral Approaching”): Henry y 
colaboradores.   
• MIVAP: Por abordaje central con miniincisión (“Minimal incision 
Video Assisted Parathyroidectomy”): Miccoli 1998. 
 
 
 
1.13.1. Paratiroidectomía mínimamente invasiva 
 
Ventajas: 
Incisión más pequeña, operaciones más cortas, disminución del tiempo de estancia y 
menos complicaciones, mejoría en la calidad de vida postoperatoria (menor dolor 
postoperatorio y mayor satisfacción estética). 
 
Ha demostrado ser rentable en comparación con la exploración estándar de las cuatro 
glándulas.(358)(628). 
 
Estos procedimientos se han desarrollado ampliamente debido a las mejoras en las 
técnicas de localización preoperatoria (ecografía, gammagrafía sestamibi)  y la 
introducción de un test rápido de PTH intraoperatoria (IO-PTH).  
 
En efecto, en el caso de la ecografía y la gammagrafía concordantes, la precisión 
global en la localización paratiroidea es mayor del 95%, mientras que en casos de 
localización negativo, la probabilidad de enfermedad multiglandular es más de un 30%.  
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Dado que las técnicas rápidas de IOPTH se han desarrollado, el ensayo IO-PTH es un 
método atractivo para verificar intraoperatoriamente el éxito de la resección quirúrgica, 
proporcionando un resección "bioquímica" óptima. 
 
 
Tercera Reunión de Trabajo Internacional sobre el hiperparatiroidismo primario informó 
que:….a diferencia del dogma anterior que ordenaba la identificación quirúrgica de las 
glándulas paratiroides agrandadas tanto patológica y normal, el paradigma actual en 
muchos centros es identificar y extirpar la glándula agrandada incidente y confirmar la 
curación quirúrgica empleando un ensayo de PTH intraoperatoria rápido. Por otro lado, 
una auditoría de la calidad del registro Scandinavian para la cirugía paratiroidea BNE 
mostró que todavía se realiza en dos tercios de los procedimientos de paratiroides. En 
efecto, es cierto que no todos los pacientes con hiperparatiroidismo pueden ser 
tratados por un método selectivo mínimamente invasivo. Así, BNE todavía mantiene 
un papel relevante en el tratamiento de pacientes con HPTP. 
 
El término "mínimamente invasivo" debe reservarse a un procedimiento que permite al 
cirujano realizar una operación tradicional a través de un acceso que minimiza el 
trauma de la exposición quirúrgica y la disección. Considerando una intervención como 
BNE, que se asocia con una morbilidad muy baja (<3%) y de éxito alta (>95%) en 
manos de cirujanos experimentados, un procedimiento mínimamente invasivo debe 
obtener al menos, los mismos resultados, con la principal ventaja de reducir el trauma 
invasivo y, en consecuencia, lo que permite mejores resultados cosméticos.  
 
Esta definición es por lo menos reduccionista, mini-incisión no significa 
necesariamente un procedimiento mínimamente invasivo.  
 
 
En los últimos 15 años se han descrito varias variantes de procedimientos 
mínimamente invasivos: 
 
1.13.1.1. MI-RP: Paratiroidectomía Radioguiada Mínimamente Invasiva (“Minimal 
Invasive Radioguided Parathyroidectomy”): 
 
• En MI-RP una sonda gamma portátil se utiliza para facilitar la localización 
intraoperatoria, la identificación y disección de la glándula patológica (s), y para 
confirmar la eliminación de todo el tejido paratiroideo hiperfuncionante. Este 
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enfoque necesita la inyección IV de tecnecio-99m sestamibi 2-4 horas antes de 
la cirugía.  
 
• Un adenoma de paratiroides extirpado debe contener más de 20% de la 
radioactividad de fondo post-escisión (regla de Norman) (476)(496). 
 
• Puede resultar en la reducción del tiempo operatorio y eliminar la necesidad de 
IO-PTH. (496). 
 
• Uso por una minoría de los cirujanos endocrinos en todo el mundo, 
principalmente debido a los requisitos logísticos.  
 
• Ventajas potenciales en los casos reintervención. 
 
 
 
1.13.1.2. Paratiroidectomía abierta mínimamente invasiva  OMIP  
 
Es la técnica mínimamente invasiva más comúnmente utilizada (581). La 
paratiroidectomía enfocada, realizada a través de una pequeña (2.5-5 cm) incisión 
central o lateral (sobre el sitio del adenoma y sobre el borde anterior del 
músculo   esternocleidomastoideo),  
Estudios preoperatorios de localización. 
Determinación de IOPTH (673). 
Reproducible en diferentes entornos quirúrgicos. 
Anestesia loco-regional. 
Reducción del tiempo operatorio y estancia corta (306)(371). 
 
Principal limitación de las técnicas de OMIP: visualización de las estructuras del cuello, 
debido al pequeño tamaño de la incisión de la piel, o por el contrario, la necesidad de 
una incisión en la piel más grande en comparación con las técnicas vídeo-asistidas y / 
o endoscópicas. Puesto que la enfermedad nodular tiroidea coexistente es 
relativamente común, la resección tiroidea asociada también se puede realizar (674). 
 
Técnicas vídeo asistidas y endoscópica  
Las técnicas que utilizan un endoscopio se pueden clasificar en endoscópica  y 
procedimientos vídeo-asistida. 
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1.13.1.3. EP: Paratiroidectomía endoscópica (“Endoscopic Parathyroidectomy”) 
 
La EP fue descrita por primera vez por Gagner (209), y se ha utilizado posteriormente 
por otros autores, aunque modificada.  
 
Además de esta técnica, que emplea acceso cervical, se han descrito otros 
procedimientos con un enfoque endoscópico extracervical. Han sido descritos varios 
métodos, incluyendo los accesos extracervical de la pared torácica (301), de mama 
(507) y la axila (340). 
 
Todas las técnicas endoscópicas se caracterizan por insuflación de CO2 continuo o 
retracción mecánica externa para mantener el espacio quirúrgico para la disección y 
colocación del trócar. 
 
Ventajas: 
Óptimos resultados estéticos  
 
Desventajas: 
• Difíciles de reproducir en diferentes entornos, sobre todo por cirujanos 
endoscópicos no cualificados, ya que son técnicamente exigentes.  
• Acceso extracervical, aumenta el riesgo de complicaciones y la invasividad del 
procedimiento.  
• El tiempo quirúrgico prolongado es otra limitación importante que ha limitado la 
difusión de estos enfoques.  
• Riesgos relacionados con la absorción de CO2 no se eliminan por completo. 
 
 
1.13.1.4. VAP-LA: Paratiroidectomía por abordaje lateral asistida por video 
 
VAP-LA fue descrito en primer lugar por Henry y colaboradores (273) El abordaje 
lateral se caracteriza por una incisión de 12 mm de piel en el borde anterior del 
músculo esternocleidomastoideo, 3-4 cm por encima de la hendidura esternal en el 
lado de la glándula afectada.  
 
Ventajas: 
Óptima visualización de las estructuras del cuello  
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Especialmente adecuada para los adenomas localizados profundamente en el cuello o 
en el mediastino superior y posterior, por lo general, los que  afectan a la glándula 
paratiroides superior.  
Muy reproducible.  
Procedimiento seguro con complicaciones mínimas. 
Tasa de curación del 99%.  
 
Desventajas: 
• La tasa de contraindicaciones para la VAP-LA fue mayor (43% frente al 29%) 
que para MIVAP. Esto se relaciona con los criterios de elegibilidad que incluyen 
evidencia de bocio nodular y la demostración de una glándula paratiroidea 
única de gran tamaño en los estudios por imágenes preoperatorios. 
 
• La principal limitación técnica es el enfoque unilateral que impide la posibilidad 
de llevar a cabo la exploración bilateral cuando sea necesario sin la conversión 
a un procedimiento abierto convencional. 
 
 
En una serie para evaluar resultados a medio plazo de  VAP-LA, Maweja (442) 
alcanzó una tasa de curación del 98,5% con 1 caso de enfermedad recurrente en 394 
procedimientos endoscópicos tras una mediana de seguimiento de 20,5 meses. 
 
 
1.13.1.5. MIVAP : Paratiroidectomía Mínimamente invasiva video-asistida 
 
MIVAP fue descrito en primer lugar por Miccoli y colaboradores en 1998 (450). Desde 
su primera descripción, la técnica fue ampliamente aceptada en todo el mundo, y es 
probable que se reproduzca fácilmente en diferentes entornos quirúrgicos. En realidad, 
reproduce todos los pasos de una intervención convencional, y el endoscopio es sólo 
una herramienta que permite la misma operación a través de una incisión en la piel 
más pequeña. 
 
1.13.1.5.1. Indicaciones para MIVAP 
Los candidatos ideales para MIVAP son los pacientes con HPP esporádico en los que 
se sospecha un adenoma único basándose en MIBI y  ecografía preoperatorios.  
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Contraindicaciones: 
Cirugía previa cervical convencional. 
Hiperparatiroidismo persistente o recurrente. 
Adenomas mediastínicos. 
Bocio grande concomitante. 
Adenomas de paratiroides mayores de 3 cm (puede determinar una ruptura capsular y 
consecuentemente una paratiromatosis).  
 
Contraindicaciones relativas: 
Pacientes con bocio nodular concomitante requiere la extirpación quirúrgica pueden 
ser seleccionados para MIVAP si los criterios de inclusión para la tiroidectomía vídeo-
asistida son respetados.  
Casos seleccionados de  pacientes con cirugía previa cervical contralateral o 
adenomas intratímicos / retroesternales.  
En caso de sospecha de enfermedad multiglandular (hiperplasia/adenoma doble), se 
puede planificar una exploración bilateral por videotoracoscopia.  
Antecedentes de cirugía cervical contralateral (lobectomía tiroidea contralateral) no es 
contraindicación absoluta para MIVAP. En tales casos, sin embargo, es preferible un 
abordaje lateral, ya que evita la cicatriz y el tejido fibrótico consiguiente a la operación 
anterior. 
La necesidad de al menos tres cirujanos ha sido considerado como una de las 
principales limitaciones de este abordaje (385)(386). 
 
En caso de sospecha de enfermedad multiglandular debido a la disminución 
inadecuada iPTH o adenoma doble en exploración unilateral, o en el caso de 
insuficiencia de estudios preoperatorios de localización, puede ser realizada la 
exploración paratiroidea bilateral por la misma técnica asistida por vídeo a través de la 
incisión única. La IO-PTH debe confirmar la eliminación de todo el tejido patológico. 
 
1.13.1.5.2. Resultados de MIVAP 
La tasa de conversión es muy variable, oscilando entre 0,9 y 27% a 43% (282). Las 
razones de estas diferencias suelen estar relacionados con la dificultad en la 
identificación de la glándula afectada(s), sospecha de malignidad durante  la disección, 
sospecha de enfermedad multiglandular o, eventualmente, los falsos negativos IOPTH 
o ectopias glandulares. No obstante, se debe considerar que la selección adecuada 
del paciente y la experiencia del equipo quirúrgico desempeñan un papel importante 
en la tasa de conversión. 
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El tiempo operatorio depende en gran medida de la habilidad del equipo quirúrgico, y 
la curva de aprendizaje debe ser tenida en cuenta. Sin embargo, al aumentar la 
experiencia el tiempo operatorio disminuye significativamente y es comparable o 
incluso más corta a la de un procedimiento convencional (53)(386)(386). 
 
Varias series han informado sobre los resultados a medio plazo de MIVAP. En una 
publicación sobre 350 casos de MIVAP después de seis años de experiencia, Miccoli 
informó de una tasa de curación del 98,3% (451). Después de una mediana de 
seguimiento de 35,1 meses, la enfermedad persistente se observó en 4 casos, que 
eran todos debido a los resultados falsos positivos de IOPTH que fallaron en 
reconocer enfermedad multiglandular.  
Sin embargo, los resultados a largo plazo evaluando tasa de recurrencia de la 
enfermedad no han sido publicados. 
 
1.13.1.5.3.Ventajas y desventajas de MIVAP 
 
Un estudio prospectivo y aleatorio reciente  compara la exploración cervical bilateral 
con MIVAP más PTH-IO para evaluar la eficacia de las dos técnicas en el tratamiento 
de los pacientes con HPP. Se informó  que el abordaje asistido por vídeo en la 
exploración bilateral del cuello era tan seguro y eficaz como MIVAP con IO-PTH, y no 
prolonga el tiempo del procedimiento quirúrgico. 
 
Ventajas: 
En pacientes seleccionados puede realizarse bajo anestesia locorregional (bloqueo 
cervical) (448): permite una reducción significativa del tiempo de operación, ocupación 
de la sala, y se asocia con menos dolor postoperatorio de forma significativa.  
 
Posibilidad de asociarlo con la resección tiroidea, incluso bilateral, cuando sea 
necesario. Esto produce una diferencia importante, no sólo en comparación con otras 
técnicas endoscópicas, sino también con OMIP, ya que la conversión a un enfoque 
convencional es requerida generalmente cuando es necesaria la resección tiroidea 
bilateral. Debido a la alta prevalencia de bocio multinodular en algunos países, esta 
característica permite a los cirujanos con experiencia técnica aumentar el número de 
pacientes susceptibles para un procedimiento videoasistido.  
Permite la exploración minuciosa de glándulas en localización profunda patológicas 
(es decir retroesternal, intratímica).  
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Mejores resultados estéticos, y la ausencia de hiperextensión del cuello y disecciones 
extensas produce menor dolor postoperatorio. De hecho, varios estudios comparativos 
han demostrado las ventajas de MIVAP en términos de reducción del dolor 
postoperatorio, mejores resultados cosméticos y una mayor satisfacción de los 
pacientes en comparación con la paratiroidectomía convencional y abierta sin técnica 
endoscópica mínimamente invasiva (444)(448). 
 
 
Desventajas: 
Instrumentación específica para MIVAP, fuente de costes adicionales en comparación 
con la cirugía convencional: sin embargo, en casi todas las salas de operaciones ya 
están disponibles herramientas endoscópicas (endoscopio, video, fuente de luz de la 
cámara,…). Por otra parte, los pequeños instrumentos específicos necesarios para 
MIVAP son reutilizables y en consecuencia los costos se reducen. 
 
El tiempo quirúrgico,se ha demostrado que disminuye al aumentar la experiencia e 
incluso para competir con la cirugía convencional. Por otra parte, los pequeños 
estudios comparativos prospectivos aleatorizados mostraron que el tiempo operatorio 
fue significativamente más corto para MIVAP que la exploración convencional bilateral 
y similar para la paratiroidectomía abierta mínimamente invasiva. 
 
Número de miembros del equipo quirúrgico: son necesarios dos asistentes para llevar 
a cabo el procedimiento, ya que uno debe sostener el endoscopio. Esto puede ser un 
problema importante para su aplicación en todos los entornos quirúrgicos. 
 
En resumen, en la actualidad las principales limitaciones de MIVAP están relacionadas 
con el adenoma de paratiroides (>3 cm) y el volumen bocio. En cambio, la cirugía 
cervical previa y la ausencia de una clara localización preoperatoria aún no se 
consideran contraindicaciones absolutas para este enfoque. 
 
Rahbari R realiza un estudio en el que demuestra que la irradiación previa cervical no 
debería ser  contraindicación para la realización de técnicas mínimamente invasivas 
cervicales en caso de HPP. Además cita que, en su serie, la irradiación previa se 
asocia con presentación más tardía del HPP. 
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1.13.2. Recomendaciones basadas en la evidencia  
 
Se han publicado los resultados de  cuatro ensayos aleatorios que comparaban la 
paratiroidectomía abierta mínimamente invasiva con exploración cervical bilateral 
estándar (48)(718). Todos estos estudios demostraron que la exploración cervical 
unilateral, tanto con anestesia general (48)(589) como con  anestesia loco-regional 
(47), está asociada con un menor tiempo quirúrgico (48)(47), y la misma tasa de 
curación a corto y largo plazo de seguimiento (718). 
 
Un ensayo aleatorio prospectivo comparó exploración cervical bilateral con MIVAP, 
teniendo en cuenta el tiempo quirúrgico, dolor postoperatorio, complicaciones, 
resultados cosméticos y costo (449). Los resultados mostraron una disminución 
significativa en el tiempo quirúrgico, el dolor postoperatorio y el periodo de inactividad 
postoperatoria con MIVAP. La satisfacción del paciente para el resultado cosmético 
fue significativamente superior en el grupo de pacientes que se sometieron a MIVAP. 
No hubo diferencias significativas entre los dos procedimientos se encontraron en 
términos de costos generales. 
 
Un estudio caso-control no aleatorio con controles históricos pareados por edad y sexo 
por Henry y colaboradores (280),  compararon los resultados de VAP-LA y exploración 
cervical bilateral. Se demostraron ventajas estadísticamente significativas a favor del 
grupo VAPLA teniendo en cuenta las necesidades de analgésicos y la satisfacción del 
paciente con el resultado cosmético. 
 
Sobre la base de estos cinco estudios, MIP debe ser considerado como una primera 
aproximación, quirúrgica segura y rentable para el tratamiento de una proporción de 
pacientes con HPP esporádico. Una sola extirpación de la glándula a través de una 
exploración limitada y selectiva no implica un mayor riesgo de HPP persistente / 
recurrente en comparación con la exploración cervical bilateral convencional. La 
prevalencia y la gravedad de  hipocalcemia postoperatoria parecen disminuir con 
técnica  MIP (49). 
 
Por lo tanto, existen pruebas de que MIVAP es factible bajo anestesia loco-regional 
con un tiempo quirúrgico total más corto, menor dolor postoperatorio y menor consumo 
de analgésicos (448). 
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Todos los tipos de paratiroidectomía se basan en estudios preoperatorios de 
localización y determinación de  IOPTH. Mientras que algunos autores han 
cuestionado recientemente la utilidad de IOPTH como "valor añadido" a la toma de 
decisiones intraoperatoria, la mayoría coinciden en que es una parte importante, 
incluso esencial, una herramienta complementaria para un procedimiento 
mínimamente invasivo. En un estudio retrospectivo no aleatorizado comparativo, 
Barczynski y colaboradores (36) encontraron que el uso rutinario de IOPTH mejoró 
significativamente las tasas de curación de la paratiroidectomía abierta o video asistida 
mínimamente invasiva en comparación con la paratiroidectomía abierta guiada por 
imagen con exploración cervical unilateral sin IOPTH. Por otra parte, IOPTH ofrece un 
valor añadido a la decisión quirúrgica de exploración cervical superior, especialmente 
en el caso de un único estudio de imagen positiva. 
 
Es importante subrayar que la exploración cervical bilateral es posible con  MIVAP sin 
convertir a cirugía abierta convencional. Esta teoría permitiría evitar el uso de IOPTH. 
Un ensayo aleatorizado (452) ha comparado la exploración cervical bilateral 
endoscópica con la paratiroidectomía selectiva más IOPTH mediante MIVAP para 
evaluar su eficacia, los resultados, el tiempo operatorio y los costos. Se ha visto que la 
exploración bilateral endoscópica se puede realizar sin el tiempo y los costes de IO-
PTH, pero con la misma eficacia de paratiroidectomía selectiva endoscópica con IO-
PTH, sin prolongar el procedimiento quirúrgico. El principal inconveniente de este 
abordaje consiste en el riesgo de retirada injustificada de las glándulas paratiroides 
agrandadas pero no patológicas. Como consecuencia, IO-PTH se podría evitar si se 
realiza una exploración bilateral videoasistida. 
 
 
Como conclusión, en la paratiroidectomía mínimamente invasiva, hay alguna evidencia 
que MIVAP se prefiere en OMIP por mejores resultados cosméticos, una mejor 
visualización de las estructuras del cuello y el control del dolor. También hay alguna 
evidencia de bajo nivel que MIVAP tiene algunas ventajas sobre otros procedimientos 
exclusivamente endoscópicos para la paratiroidectomía y LA-VAP, en términos de 
dificultades técnicas, y la posibilidad de realizar la exploración bilateral y 
procedimientos asociados sobre la glándula tiroides. Aunque los datos sobre 
resultados a medio plazo son alentadores, son necesarios períodos de seguimiento 
para confirmar su seguridad en términos de tasas de curación con respecto a la cirugía 
convencional. Por último, MIVAP también es factible en el caso de hiperparatiroidismo 
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secundario y familiar (35)(454), aunque no hay disponibles, de momento, datos 
concluyentes. 
 
En la serie de Kunstman JW (360) reafirma todo lo comentado anteriormente, que el 
abordaje mínimamente invasivo ofrece más ventajas que la exploración cervical 
bilateral tradicional en cuanto a menor morbilidad, menor coste hospitalario, mayor 
satisfacción del paciente, menor tiempo quirúrgico y alta el mismo día de la 
intervención. La exploración cervical bilateral queda reservada para los pacientes con 
enfermedad multiglandular o enfermedad sindrómica. La mayoría de los pacientes con 
HPP son candidatos al abordaje con mínima invasión. 
 
Udelsman R (671)(673), confirma en su estudio las ventajas de la mínima invasión 
(MIP). 1650 pacientes intervenidos por el mismo cirujano entre 1990 y 2009. La 
exploración cervical bilateral con anestesia general fue llevada a cabo en 613 
pacientes, y MIP, bajo anestesia locorregional, con bloqueo cervical, se llevó a cabo 
en 1037 casos. Concluye que MIP se asocia a mayores tasas de curación (99.4% vs 
97.1%) y menores tasas de complicaciones (1.45% vs 3.10%) que la exploración 
cervical bilateral convencional. Además, en MIP, menor estancia media y menor coste 
hospitalario.  
Como comentario a esta serie, deberíamos aclarar que cuando se decide una 
abordaje bilateral convencional, es por sospecha de enfermedad multiglandular, por lo 
que en la revisión de las series, debería tenerse en cuenta este aspecto. No está 
demostrado que la MIP consiga tasas más altas de curación de forma generalizada. 
 
En un estudio de casos y controles para comparar la paratiroidectomía videoasistida 
(VAP) con el abordaje mínimamente invasivo convencional (MIS) realizado por Melck 
AL (444), llega a la conclusión que la VAP es un abordaje seguro para pacientes 
seleccionados con hiperparatiroidismo, ofreciendo mejor resultado estético y tiempos 
quirúrgicos similares a MIS. La tasa de reconversión de VAP es muy baja y la estancia 
hospitalaria es más corta. Comparando los casos (125 VAP) con los controles (95 
MIS), los pacientes con abordaje MIS tuvieron calcemia y PTH preoperatoria más 
elevada, mayor peso medio del adenoma y mayor mortalidad a largo plazo. No hubo 
diferencias en el tiempo quirúrgico, requerimientos de analgesia domiciliaria ni en las 
complicaciones. El porcentaje de reconversión de VAP a MIS fue del 14%. 
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Junaid M  (319), publica una serie de 5 casos de paratiroidectomía endoscópica 
selectiva, reafirmando que este método es seguro, coste-efectivo, estéticamente 
favorable, con baja morbilidad y elevados resultados de curación. 
 
 
 
1.13.3. Estudios de paratiroidectomía por endoscopia 
 
ESTUDIO  NÚM.PACIENTES  SITIO COMENTARIO TIEMPO 
OPERATORIO 
TASA DE 
RESULTADOS 
SATISFACTORIOS(%) 
PRINZ(1994)  4  MEDIASTINO DECÚB. 
LAT.DCHO. 
3.25 HORAS  75 
WEI(1995)  1  MEDIASTINO SUBXIFOIDEO ‐ ‐ 
GAGNER(1996)  1  CUELLO 3.5 GLÁNDS. 5 HORAS  ‐ 
BRUNT (1997)  5  CUELLO CADÁVERES 69 MINUTOS  ‐ 
YEUNG(1998)  4  CUELLO TODOS 
ADENOMAS 
120‐150 
MINUTOS 
75 
NORMAN(1997)  4  CUELLO TODOS 
ADENOMAS 
‐ 75 
MICCOLI(1998)  39  CUELLO TODOS 
ADENOMAS 
65 MINUTOS  100
  
 
 
Mihai R (456)(457) realiza una revisión en la literatura de las últimas dos décadas, 
comparando la exploración cervical unilateral (explora dos glándulas), frente a la 
extirpación selectiva de una  glándula (exploración de una glándula). Basado en la 
evidencia estadística, sugiere las siguientes recomendaciones: 
 
 
1.13.4. Enfoque inicial quirúrgico para HPTP (nivel de evidencia  IIa y III, grado B 
de recomendación) 
El abordaje quirúrgico inicial dependerá de los hallazgos preoperatorios del estudio de  
localización, la presencia o ausencia de aumento de tamaño tiroideo, los antecedentes 
familiares y la preferencia del cirujano. 
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• La exploración cervical bilateral tiene resultados excelentes y es siempre una 
opción para el tratamiento quirúrgico del HPP. 
• La paratiroidectomía selectiva es una opción para los pacientes con pruebas 
positivas para localización preoperatoria,  sin antecedentes de cirugía cervical, 
sin antecedentes familiares de hiperparatiroidismo, sin bocio, y sin tratamiento 
con litio. 
 
 
1.13.5. MIP como el enfoque quirúrgico inicial para HPTP (nivel de evidencia Ib, 
grado A de recomendación) 
• MIP se considera un procedimiento seguro y rentable para el tratamiento de 
determinados pacientes con HPP esporádico. 
 
• La extirpación de una sola glándula a través de una exploración limitada del 
cuello no conduce a una mayor incidencia de HPP persistente / recurrente en 
comparación con exploración bilateral del cuello. 
 
• La prevalencia y severidad de la hipocalcemia postoperatoria disminuye por 
MIP. 
 
 
1.13.6. Aproximación a MIP durante la cirugía para el HPTP (nivel de evidencia II 
bis y III, grado B de recomendación) 
• La paratiroidectomía selectiva es un procedimiento mínimamente invasivo que 
se puede realizar a través de OMIP, VAP o EP. 
 
• Ninguno de estos enfoques parecen claramente superior a los demás en 
términos de recurrencia de la enfermedad o de complicaciones postoperatorias. 
 
 
1.13.7. La anestesia durante MIP (nivel de evidencia Ib  y II, grado B de 
recomendación) 
• MIP se puede realizar bajo anestesia local / regional anestesia en forma 
ambulatoria. 
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1.13.8. La cirugía para el HPTP persistente o recurrente (nivel de evidencia IV, 
grado C de recomendación) 
 
No hay estudios aleatorizados para abordar pacientes con HPTP esporádico 
recurrente. La recomendación actual sobre la base de series de casos y opiniones de 
expertos se puede resumir de la siguiente manera: 
 
• Se debe buscar la concordancia de los estudios de imágenes funcionales y 
anatómicos. 
 
• Siempre que sea posible, es preferible un abordaje selectivo guiado por 
imagen. 
 
• Se recomienda el uso razonable del autotrasplante paratiroideo. 
 
• La determinación de PTH intraoperatoria se recomienda para confirmar la 
curación bioquímica. 
 
 
En la revisión de George L. Irvin  sobre el progreso del manejo del HPP esporádico en 
los últimos 34 años (de 1969 a 2003) sobre 890 intervenciones, concluye que: 
 
• La enfermedad multiglandular se describe en la literatura hasta en un 30% (lo 
más frecuentemente descrito: 14-24%). 
• En un 5% el Tc MIBI es negativo y en un 13% es no concluyente. 
• En estos casos, la determinación de PTH en yugular externa orienta al lado 
donde se encuentra la patología. 
• Otros autores (p.e. Haciyanli) publican que la PTH intraoperatoria no reconoce 
dobles adenomas ni enfermedad multiglandular. 
• El 14-30% de HPP tienen paratiroides aumentadas de tamaño, pero sin 
significar su tamaño una función alterada ni que sean adenomas. 
• La PTH intraoperatoria tiene una precisión del 97%. 
• En caso de persistencia de PTH elevada, responde a calcio oral. 
• Udelsman refiere que lo más caro es la PTH intraoperatoria, y que él realiza 
cirugía ambulatoria en el 70% de los casos. 
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• Los principales avances en los últimos 34 años han sido : Medición de PTH en 
suero, SestaMIBI + ECO y la PTH intraoperatoria. 
Respecto a la exploración unilateral, estudia posibles “críticas”: 
 
• En caso de enfermedad multiglandular, la PTH intraoperatoria da resultados 
falsos en el 13% de los casos. 
• Las recurrencias a largo plazo son mayores en la exploración unilateral al no 
comprobar si las glándulas del otro lado están aumentadas de tamaño. Aunque 
esto sólo parece darse en el 3% de los casos. 
• Por otra parte, estas comparaciones no tienen mucho valor, ya que los 
pacientes de los años 1960-1980, no tenían las mismas características que los 
actuales, ya que no se podía determinar la PTH en laboratorio. 
• La precisión de la medición de PTH yugular no está bien determinada. 
• No todas las glándulas aumentadas de tamaño son adenomas. Su tamaño no 
se correlaciona con la hipersecreción. 
• Hasta 1980 no se conocía el Síndrome MEN (descrito en 1980, gen 
descubierto en 1990), ni el hiperparatiroidismo familiar aislado (descrito en 
1999). Estas patologías eran diagnosticadas como enfermedad multiglandular. 
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2. OBJETIVOS 
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OBJETIVOS 
 
 
1. Describir detalladamente las nuevas técnicas quirúrgicas para el tratamiento quirúrgico 
del hiperparatiroidismo primario  desarrolladas en las dos últimas décadas 
  
2. Presentar la repercusión y evolución a nivel personal debido a los cambios, 
principalmente a nivel del diagnóstico por imagen, determinaciones analíticas, 
exploraciones intraoperatorias y actitud quirúrgica en el tratamiento del 
hiperparatiroidismo primario.  
 
3. Analizamos una serie de 100 pacientes en la que pretendemos revisar y comparar los 
hallazgos quirúrgicos, concordancia con pruebas de imagen preoperatorias, evolución 
postoperatoria y resultados a corto y largo plazo comparando 80 pacientes 
diagnosticados de hiperparatiroidismo primario y tratados según el protocolo previo a 
la cirugía mínimamente invasiva (etapa de “exploración cervical bilateral”) y 20 
pacientes, intervenidos en época más reciente  (etapa de “paratiroidectomía con 
mínima invasión”)  realizando una revisión amplia de la literatura respecto al tema. 
 
4. Demostrar que, basándonos en los resultados estadísticos de nuestra serie, la 
intervención con cirugía mínimamente invasiva aporta los mismos resultados en 
cuanto al descenso de niveles de Calcio y hormona paratiroidea en sangre, con 
resultados estéticos y calidad percibida por el paciente claramente superiores que la 
exploración cervical bilateral. 
 
5. Realizar una revisión cronológica de la Historia de las Paratiroides, desde el 
descubrimiento anatómico de las paratiroides, hasta el descubrimiento de los genes 
implicados en su patología.  Conjuntamente con esta revisión, se ha realizado una 
recopilación de más de 120 biografías y las primeras ediciones (portadas y/o textos), 
bien escaneadas del original, bien a través de los Archivos Históricos de las bibliotecas 
de Europa  y de Estados Unidos, de los textos de los principales investigadores en 
este campo, desde 1750 hasta el siglo XX. 
 
6. En el estudio de los archivos de la Hemeroteca Nacional, se pretende reflejar el 
impacto  en la prensa de nuestro país de la evolución desde la primera descripción 
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anatómica de las glándulas paratiroides, hasta el descubrimiento de su función, su 
patología y las repercusiones sociales de los primeros tratamientos médicos y 
quirúrgicos. Pretendemos con este trabajo realizar un homenaje a la propia Historia del 
descubrimiento de las glándulas paratiroides, así como a todos aquellos 
investigadores que dedicaron su vida al estudio de la Fisiología, Histología, 
Metabolismo y Patología de las paratiroides. Especialmente dedico un interés especial 
a los personajes españoles en este campo científico. 
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3.MATERIAL Y MÉTODOS 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
ESQUEMA DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO 
 
Diseño:  
Estudio retrospectivo de una serie de 100 pacientes con diagnóstico de 
hiperparatiroidismo primario. De éstos, 80 (n=80) intervenidos mediante exploración 
cervical bilateral y 20 (n=20) pacientes en los que se ha realizado exploración cervical 
mínimamente invasiva tras localización previa confirmada del adenoma paratiroideo. 
 
Periodo de estudio:  
Primer período: período de “exploración cervical bilateral “: datos recogidos durante mi 
época de Residencia (MIR). Los datos pertenecen a los pacientes intervenidos en el 
Servicio de Cirugía general II del Hospital General Universitario”Gregorio Marañón”, 
Madrid, durante los años 1992-2002.  
 
Segundo período: período de “exploración cervical mínimamente invasiva”. Pacientes 
intervenidos, siendo ya Cirujano Adjunto del hospital Universitario “Infanta Leonor”, 
Vallecas, Madrid, mediante este abordaje durante los años 2008 - 2012.  
 
Población de estudio: 
La población estudiada pertenece al mismo Área Sanitaria de Madrid. Inicialmente, 
Área 1 y, tras subdividir las Áreas Sanitarias de Madrid, Área 12. 
 
Tamaño muestral: 
Grupo 1: “exploración cervical bilateral”: 80 pacientes. 
Grupo 2: “exploración mínimamente invasiva”: 20 pacientes. 
 
Técnica de muestreo: 
No se ha seguido ningún tipo de selección de pacientes. El diagnóstico de 
hiperparatiroidismo primario ha sido la base de elección de los pacientes. Búsqueda 
de pacientes a través de Archivo central de Historias Clínicas de cada hospital 
correspondiente al período estudiado. 
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Variables del estudio: 
Evolución tras intervención quirúrgica de: 
Calcio y PTH 
Vitamina D 
Fosfatasa Alcalina 
 
Análisis estadístico: 
Para analizar el cambio en el Calcio y la PTH entre grupos, se ha usado un análisis de 
la varianza con medidas repetidas, usando como factores el grupo (Exploración  
Cervical Bilateral (ECB), Cirugía Mínimamente Invasiva (CMI)) y el momento 
(Prequirúrgico / Postquirúrgico), siendo éste el factor de medidas repetidas en los 
sujetos. 
 
 
 
 
 
 
SERIE ESTUDIADA 
 
Estudio retrospectivo de una serie de 100 pacientes intervenidos con el diagnóstico de 
hiperparatiroidismo primario. 
 
Un primer grupo de pacientes (N= 80), intervenidos entre los años 1992-2002.   Estos 
pacientes han sido estudiados a partir de los datos encontrados en el Archivo Central 
de Historias Clínicas del hospital. Dichas historias están digitalizadas, aunque 
parcialmente. No en todos los pacientes ha sido posible conseguir todos los datos que  
hubiera deseado, y la determinación de controles postoperatorios no cumple 
exactamente el mismo período de latencia desde el alta del paciente hasta la  
determinación de Calcio, Calcio iónico y PTH vía ambulatoria y revisión en consulta. 
 
Un segundo grupo de pacientes (N=20), intervenidos en los últimos 4 años. Los datos 
de estos pacientes han sido recuperados a partir de la Historia Clínica Informatizada 
de cada paciente. 
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Revisión de la serie: 
 
Los pacientes de la serie estudiada han sido seleccionados con las entradas en el 
buscador del Archivo Central del hospital General Universitario ”Gregorio Marañón” : 
“hiperparatiroidismo primario”, “paratiroides”, “adenoma paratiroideo”, 
“paratiroidectomía”, “otra paratiroidectomía”. 
 
Los pacientes intervenidos en los últimos 4 años, han sido intervenidos en el hospital 
Universitario “Infanta Leonor”, Vallecas, Madrid. Sus historias Clínicas han sido 
recopiladas y consultadas a través de la Historia Clínica Informatizada ( ”Selene”). 
 
 
 
 
En la revisión retrospectiva de los 100 pacientes estudiados, se han estudiado los 
siguientes parámetros: 
 
1) Sexo  
 
 
2) Edad : con especial interés en los pacientes jóvenes ( 24 años)  y en los ancianos 
(83 años). 
 
 
3) Antecedentes Patológicos: con especial interés en antecedentes familiares de 
hiperparatiroidismo primario, nefrolitiasis, cólicos renoureterales, hipercalcemia, 
enfermedad ulcerosa gastroduodenal, gastritis crónica, pancreatitis, dolores óseos, 
patología tiroidea concomitante, enfermedades autoinmunes, hipovitamjnosis D, Sme 
MEN I. 
 
 
 
 
4) Datos analíticos: los parámetros estudiados han sido:  
 
Prequirúrgico:  
Calcio 
PTH 
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Fósforo 
Vitamina D 
Fosfatasa Alcalina 
 
 
 
Postquirúrgico: 
Calcio y Calcio iónico 
PTH postoperatoria 
Vitamina D 
Fosfato 
 
 
 
Se muestran los casos en los que ha existido persistencia o recurrencia  del 
hiperparatiroidismo. 
Como ya se mencionó previamente, la recogida de datos en seguimiento 
postquirúrgico no ha sido todo lo uniforme que se hubiera deseado , por ello, en los 
resultados del seguimiento postoperatorio se mencionan los casos de reintervención y 
las persistencias y recurrencias del hiperparatiroidismo. 
 
 
 
 
 
 
5) Diagnóstico de localización. Pruebas de imagen 
 
La tendencia habitual en el primer “período quirúrgico” en cuanto la táctica empleada 
en el  Servicio de Cirugía de donde se han estudiado los 80 primeros pacientes, fue la 
exploración cervical bilateral, con visualización de  las cuatro glándulas paratiroideas.  
 
La gammagrafía con Sestamibi ha sido la prueba diagnóstica electiva de localización y 
diferenciación adenoma versus hiperplasia. Una gammagrafía positiva fue suficiente 
para incluir al paciente en el parte quirúrgico. Esta prueba de imagen fue realizada en 
el Departamento de Medicina Nuclear del propio hospital de forma ambulatoria. 
 
La ecografía se realizó en 62 pacientes. 
 
En cuanto a la tomografía (TAC), ha sido la prueba de imagen de elección en los 
pacientes con gammagrafía dudosa o negativa.  
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En cuanto a la sonda radiodirigida intraoperatoria, se usó en 8 casos de los expuestos, 
como “inicio” y como “prueba” del “nuevo” instrumento de localización intraoperatoria. 
Al ser una técnica inicial y “en desarrollo”, se usó más que como cambio de táctica 
quirúrgica, para comprobación de los hallazgos preoperatorios de la gammagrafía, con 
la exploración con la sonda intraoperatoria y los verdaderos resultados de la 
exploración cervical bilateral. Por ello, el uso de la sonda intraoperatoria no aportó 
beneficios reales en nuestra práctica diaria. 
 
En el apartado “Resultados”, se exponen los mismos respecto a las exploraciones de 
imagen realizadas. 
 
 
 
 
 
6) Intervención Quirúrgica 
 
La técnica quirúrgica durante la primera fase profesional, en paralelo a la táctica 
llevada a cabo por los Centros Internacionales, fue la exploración cervical bilateral con 
exploración de las 4 glándulas paratiroides y posibilidad de exploración de paratiroides 
ectópica, según los hallazgos de la gamma-grafía. Esta técnica fue realizada en 80 
pacientes de la serie. 
 
Se realizó estudio anatomopatológico intraoperatorio para confirmación del diagnóstico 
de adenoma o de hiperplasia, aunque la diferenciación anatomopatológica entre 
adenoma/hiperplasia en el estudio intraoperatorio, no fue concluyente en  la mayoría 
de los pacientes.  
 
La determinación de PTH intraoperatoria se realizó en el primer grupo de pacientes 
siguiendo los criterios de Irvin, que describimos más adelante, con descenso de, al 
menos, un 50% del valor del PTH preexcisional tras la extirpación del supuesto 
adenoma.  
 
No ha sido posible la determinación de PTH intraoperatoria al no  estar disponible en 
el hospital de donde han sido objeto del estudio los últimos 20 pacientes. 
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La sonda gamma  intraoperatoria no está disponible en el hospital al no tener un 
servicio de Medicina Nuclear en el hospital y ser complicado estratégicamente el 
disponer de inyección del marcador un máximo de 3 horas antes del uso de la sonda 
intraoperatoriamente. 
 
La mayoría de los pacientes del segundo grupo, han sido intervenidos mediante 
técnica mínimamente invasiva, bien con exploración cervical unilateral, bien con 
paratiroidectomía selectiva.  
 
No se ha usado la monitorización nerviosa del nervio recurrente en ningún caso. 
 
 
 
 
7) Anatomía Patológica 
 
Detallamos el peso del adenoma, los casos de hiperplasia y la patología concomitante 
tiroidea en los casos en los que se realizó tiroidectomía total o hemitiroidectomía en 
pacientes con hiperparatiroidismo primario. 
 
 
8) Evolución postoperatoria 
Para revisar la evolución de los pacientes, se ha estudiado la evolución analítica de la 
calcemia y PTH. La evolución de la vitamina D y Fosfato no ha sido posible 
determinarla en todos los casos, ya que, en el primer grupo de pacientes, no era una 
determinación rutinaria y se apreciaban más los parámetros anteriores.  
De todas formas, se indica en el apartado “Resultados”, la tendencia estadística de la 
evolución de la vitamina D y fosfato ( Fosfatasa Alcalina). 
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REVISIÓN CRONOLÓGICA DE LAS PARATIROIDES 
 
Se ha realizado una revisión cronológica de la historia del descubrimiento de las 
paratiroides basándose inicialmente en las bibliografías de los personajes más 
relevantes y conocidos para, posteriormente, investigar sobre todos aquellos que 
aparecen en la cronología descrita. Seguramente falten algunos de los que no se hace 
mención, pero creemos haber encontrado el hilo conductor de la mayoría de ellos.  
 
Tras encontrar los nombre principales, la tarea de investigación sobre qué es lo que ha 
aportado cada uno de ellos a la historia de la Paratiroidología  ha llevado a conseguir 
una valiosa colección de los textos escritos por cada autor. Las portadas de sus 
escritos o, en algunos casos, el texto íntegro concerniente al tema que nos ocupa, han 
sido escaneadas para incluirlas en la recopilación que, al ser un estudio 
pormenorizado, se ha decidido aportar los datos en el Anexo 1.  Estos escritos y 
publicaciones se han conseguido a través de Archivos Históricos de las principales 
bibliotecas nacionales de Italia, Francia, Reino Unido y Estados Unidos y, por 
supuesto, tras investigar en el Archivo histórico de la Biblioteca Nacional de España, 
Biblioteca de Cataluña y Archivo Histórico de la Real Academia Nacional de Medicina. 
Se ha conseguido valiosa información en el en el Museo de Ciencias Naturales  y  
“Hunterian Museum” de Londres. 
El tiempo mínimo de espera para escaneado o envío de texto fotocopiado ha sido de 1 
mes. 
 
La mayoría de los textos y primeras ediciones se han conseguido a través de 
“Iberlibro”, sin financiación externa alguna (financiación propia).  
 
Los artículos que se exponen en el trabajo, tales como publicidad de medicamentos y 
caja de medicación con extracto de paratiroides, se han conseguido en tiendas 
especializadas, “rastrillos” y localizando objetos de interés para el trabajo a través de 
páginas web especializadas. 
 
Se adjuntan, dentro de cada año, algunas efemérides de interés para localizar 
históricamente el momento en que nos encontramos en relación con hechos más 
conocidos. 
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REGISTRO HEMEROGRÁFICO 
 
En el Archivo Histórico de la Hemeroteca Nacional de España se ha buscado con las 
entradas “paratiroides”, “glándulas paratiroides” e “hiperparatiroidismo primario”, el 
reflejo en la Prensa nacional de la evolución de los descubrimientos referentes a las 
paratiroides en nuestro país desde el siglo XIX hasta finales del siglo XX.  
Igualmente, al ser estudio pormenorizado, se ha decidido aportar los datos en el 
Anexo II. En cada uno de los resultados encontrados, se expone la fecha de la noticia, 
el nombre del diario y el recorte ampliado de la noticia en cuestión.  
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4. RESULTADOS 
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4. RESULTADOS 
 
 
4.1. SEXO 
 
Mujeres: 79  
Hombres: 21 
 
En la serie revisada, la relación Mujer/Hombre ha sido de  4 : 1. 
 
 
 
 
 
 
 
4.2. EDAD 
 
Los datos referentes a la edad de los pacientes estudiados han sido: 
Promedio de edad: 62,4 ± 10,85 años. 
Edad máxima: 83 años 
Edad mínima: 29 años. 
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4.3. ANTECEDENTES PATOLÓGICOS 
 
HIPERCALCEMIA ASINTOMÁTICA 26
NORMOCALCEMIA SINTOMÁTICA 7
LITOTRICIA 3 PATOLOGÍA RENOURETERAL
42 CRISIS RENOURETERALES 32 
INSUFICIENCIA RENAL POR UROLITIASIS 1 
INFECCIONES ORINA REPETICIÓN 6 
 
ULCUS GASTRODUODENAL 7 PATOLOGÍA GASTRODUODENAL
33 CIRUGÍA PREVIA POR ULCUS PERFORADO 6 
GASTRITIS CRÓNICA 6 
EPIGASTRALGIA 8 
CARCINOMA GÁSTRICO 1 
CARDIOPATÍA 1 SÍNTOMAS CARDIOPULMONARES
29 
 
HTA 18 
ASMA 9 
EPOC 1 
DIABETES MELLITUS 9 PATOLOGÍA ENDOCRINO-
METABÓLICA 
27 
BOCIO MULTINODULAR 7 
DISLIPEMIA 7 
HIPOTIROIDISMO 2 
HIPERTIROIDISMO 2 
ARTROSIS 1 SÍNTOMAS OSTEOARTICULARES
12 OSTEOPENIA 2 
DOLORES ÓSEOS 2 
OSTEOPOROSIS 5 
ARTROPATÍA POR MICROCRISTALES 1 
ENFERMEDAD DE PAGET 1 
TIROIDITIS AUTOINMUNE 3 PATOLOGÍA AUTOINMUNE
6 ATOPIA 2 
SÍNDROME DE SJÖGREN 1 
MIGRAÑAS 1 SÍNTOMAS NEUROPSÍQUICOS
5 CEFALEAS 1 
ENCEFALOPATÍA POR HIPERCALCEMIA 1 
ANSIEDAD 1 
SÍNDROME DEPRESIVO 1 
CARCINOMA DE MAMA 4 OTROS
8 FAMILIARES CON CRISIS HIPERCALCÉMICAS 1 
CARCINOMA RECTAL 1 
CATARATAS 1 
APNEA DEL SUEÑO 1 
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4.4. ESTUDIOS BIOQUÍMICOS PREQUIRÚRGICOS 
 
Calcio sérico prequirúrgico:  
Media: 11,178 mg/dl 
Desviación Estándar: 0,71 
 
PTH Prequirúrgica: 
Media: 179,46 pg/ml 
Desviación Estándar: 65,86 pg/ml 
 
Fosfato: 
Percentil 25: 2,3 mg/dl 
Percentil 50: 2,8 mg/dl 
Percentil 75: 10,4 mg/dl 
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Vitamina D: 
Percentil 25: 2,8 ng/ml 
Percentil 50: 11,200 ng/ml 
Percentil 75: 22,2 ng/ml 
 
Fosfatasa Alcalina: 
Media: 302,20 UI/l 
Desviación Estándar: 138,57 UI/l 
 
 
 
 
4.5. PRUEBAS DE IMAGEN 
 
4.5.1. Gammagrafía TC-Sestamibi: 
Realizada: 95 
Positiva: 68 
Negativa: 21 
Dudosa : 6 
 
Sensibilidad : 77,6% 
Especificidad: 57,1% 
 
 
4.5.2. Ecografía: 
Realizada: 62 
Positiva: 30. De éstos, 2 casos fueron diagnosticados, además,  de bocio multinodular. 
Negativa: 34.De éstos, 6 casos fueron diagnosticados, además,  de bocio multinodular. 
 
Sensibilidad: 54%. 
Especificidad: 77,8%. 
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4.5.3. TAC: 
Realizado: 10 
Positivo: 10. 
Negativo: 0 
 
Dado el bajo número de casos en los que se realizó esta prueba de imagen, en 
nuestra serie  no permite confirmar con significación estadística la sensibilidad y 
especificidad. 
 
 
4.5.4. Gammagrafía / ECO:  
 
Realizadas las dos pruebas en 56 casos. 
 
• Positiva / Negativa: 17. Tres casos fueron diagnosticados de bocio 
multinodular. 
 
• Negativa / Negativa: 12. Se realizó TAC en 5 de ellos, resultando positivo. En 
4 casos se evidenció una hiperplasia. 
 
• Positiva / Positiva: 19. Uno de ellos fue diagnosticado, además,  de nódulo 
tiroideo y otro resultó ser una hiperplasia. 
 
• Negativa / Positiva: 8. Se realizó TAC en 3 de ellos, resultando positivo. Otro 
caso resultó ser una hiperplasia. 
 
 
 Gammagrafía positiva Gammagrafía negativa 
Ecografía positiva 19 8 
Ecografía negativa 17 12 
 
 
4.5.5. Sólo se realizó Gammagrafía: 34 casos. 
 
• Positiva: 31 casos. 
• Negativa: 3. En uno de ellos se realizó TAC, resultando positivo. 
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4.5.6. Sólo se realizó ECO: 3 casos. 
 
• Positiva : 2. En uno de ellos se diagnosticó bocio multinodular. 
• Negativa : 1. 
 
 
4.5.7. Concordancia imagen / localización en  la intervención 
Concordancia:  
SI: 71.  De éstos, 2 hiperplasias. 
NO: 21. De éstos, 6 hiperplasias. 
 
 
4.5.8. Resultados de las pruebas de imagen en diagnóstico de hiperplasia 
 
 GAMMAGRAFÍA ECOGRAFÍA TAC 
1 Negativa   
2 Negativa Negativa  
3 
Positiva 
CA MEDULAR + 
HIPERPLASIA 
  
4 Positiva Positiva  
5 Negativa Negativa  
6 
Positiva para 
HIPERPLASIA  y 
ADENOMA 
  
7 Positiva Negativa (BMN)  
8 Positiva Negativa (BMN):INTRATIROIDEAS  
9 Negativa Negativa Positiva 
10 Negativa Negativa  
11 Negativa Positiva  
12 Negativa Negativa Positiva 
13 Positiva Negativa (BMN)  
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4.6. ANATOMÍA PATOLÓGICA 
 
4.6.1. ADENOMA: 86. De éstos, un caso con carcinoma papilar tiroideo y otro caso 
con micropapilar. 
 
Peso del adenoma:  
Media : 1,092 g 
Máximo : 8,9 g 
Mínimo: 0,103 g 
 
En nuestra serie, no existe relación estadísticamente significativa entre peso del 
adenoma y las cifras y  evolución de Calcio y PTH. 
 
 PESO DEL 
ADENOMA
DESCENSO DE 
CALCIO 
DESCENSO DE 
PTH 
PESO DEL 
ADENOMA 
Coeficiente de 
Correlación 
N 
1,000 
 
80 
0,013 
 
71 
-,086 
 
76 
DESCENSO 
DEL CALCIO 
Coeficiente de 
Correlación 
N 
0,13 
 
71 
1,000 
 
85 
0,42 
 
83 
DESCENSO 
DE PTH 
Coeficiente de 
Correlación 
N 
-,086 
 
76 
0,42 
 
83 
1,000 
 
95 
 
 
4.6.2. HIPERPLASIA: 13  
 
• En un caso se diagnosticó carcinoma medular de tiroides. 
• Adenoma + hiperplasia: un caso. 
 
 
Un caso no intervenido. 
 
Ningún caso de carcinoma de paratiroides. 
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4.7. TIPO DE INTERVENCIÓN 
 
4.7.1. EXPLORACIÓN CERVICAL BILATERAL 
 
• Tiroidectomía total + extirpación de adenoma único: 8. De ellos, un caso con 
adenoma intratiroideo y 3 casos de adenoma paratiroideo ectópico (timo). 
 
• Tiroidectomía total izquierda + subtotal derecha + paratiroidectomía: un caso. 
 
• Extirpación de adenoma único: 65 casos. 
 
• Adenoma doble: 2 Casos. 
 
• Hiperplasia: extirpación del 75% del tejido paratiroideo (3 paratiroides 
completas y resección de la mitad de la cuarta): 9 Casos. En uno de ellos se 
realizó tiroidectomía subtotal bilateral. 
 
• Hemitiroidectomía izquierda + paratiroidectomía: 1 caso. 
 
• Hemitiroidectomía derecha + paratiroidectomía: 3 casos. 
 
• 1 caso no intervenido (neoplasia de colon de forma sincrónica). 
 
• En tres casos de la serie se encontró un adenoma de  paratiroides ectópica 
(tímica), detectada en la Anatomía Patológica definitiva tras exploración cervical 
bilateral con tiroidectomía total por BMN y exploración de tejido paratiroideo por 
hiperparatiroidismo primario. En un caso se encontró paratiroides intratiroidea. 
 
 
 
4.7.2. MÍNIMA INCISIÓN 
La decisión para realizar dicha intervención se ha llevado basándonos en los 
resultados de dos pruebas de imagen coincidentes (Gammagrafía / Ecografía / TAC) 
en la localización y en la lateralidad. De los 20 casos realizados, en 10 de ellos se ha 
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realizado una paratiroidectomía selectiva, sin control de PTH intraoperatoria y sin 
sonda gamma, sin que, por el momento, exista recurrencia de hiperparatiroidismo. 
 
 
 
 
4.8. EVOLUCIÓN POSTOPERATORIA 
 
 
• CALCIO TRAS INTERVENCIÓN  
Media: 9,40 mg/dl 
Desviación Estándar: 0,49 mg/dl 
 
 
• PTH TRAS INTERVENCIÓN:  
Media: 59,26 pg/ml 
Desviación Estándar: 0,49 pg/ ml 
 
 
 
Para analizar el cambio en el calcio y la PTH entre grupos, se ha usado un análisis de 
la varianza con medidas repetidas, usando como factores el grupo (Exploración  
Cervical Bilateral (ECB), Cirugía Mínimamente Invasiva (CMI)) y el momento 
(Prequirúrgico / Postquirúrgico), siendo éste el factor de medidas repetidas en los 
sujetos. Se han estudiado tanto los efectos principales como el efecto de interacción 
entre grupo y momento. Un efecto de interacción significativo indicaría que el cambio 
en el Calcio o en la PTH no sería igual en ambos grupos. 
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EVOLUCIÓN DE LA PTH 
 
 
 GRUPO MEDIA DESVIACIÓN 
TÍPICA 
N 
PTH 
PREQUIRÚRGICA 
ECB 
MIN INV 
TOTAL 
184,99 
158,50 
179,36 
70,117 
44,517 
66,202 
74 
20 
94 
PTH 
POSTQUIRÚRGICA 
ECB 
MIN INV 
TOTAL 
63,24 
43,80 
59,10 
34,339 
18,693 
32,572 
74 
20 
94 
 
 
 
 
0
20
40
60
80
100
120
140
160
180
200
PREQUIRÚRGICOPOSTQUIRÚRGICO
ECB
MIN INV
 
ECB: exploración Cervical Bilateral; MIN INV: Cirugía Mínimamente Invasiva. 
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EVOLUCIÓN DEL CALCIO 
 
 
  GRUPO MEDIA DESVIACIÓN 
TÍPICA 
N 
CALCIO 
PREQUIRÚRGICO 
ECB 
MIN INV 
TOTAL 
11,242 
11,173 
11,225 
 
0,743 
0,496 
0,689 
62 
20 
82 
CALCIO 
POSTQUIRÚRGICO 
ECB 
MIN INV 
TOTAL 
9,377 
9,505 
9,408 
0,481 
0,424 
0,468 
62 
20 
82 
 
 
 
 
8
8,5
9
9,5
10
10,5
11
11,5
PREQUIRÚRGICOPOSTQUIRÚRGICO
ECB
MIN INV
 
 ECB: exploración Cervical Bilateral; MIN INV: Cirugía Mínimamente Invasiva. 
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Los pocos casos en los que se determinó la vitamina D y la Fosfatasa Alcalina y la 
variación significativa en cuanto al tiempo de extracción de la  muestra desde el 
postoperatorio, no permiten un estudio riguroso de estos parámetros en la serie 
revisada, aunque se detectó cierta tendencia a la significación (p=0,09) en cuanto a la 
evolución de la vitamina D. 
 
 
 
 
Persistencia: 1 caso. 
 
En este caso se trató de una mujer de 78 años, diagnosticada de hiperparatiroidismo 
primario con ingreso en Urgencias por cuadro confusional agudo en relación con 
encefalopatía metabólica por hipercalcemia. Diagnosticada, además de bocio 
multinodular con nódulos en ambos lóbulos de gran tamaño. 
La gammagrafía identificaba una zona en probable relación con adenoma tiroideo 
inferior derecho. La Ecografía no logró diferenciar el adenoma. Tras realización de 
tiroidectomía total con exploración y preservación de las 4 paratiroides al no localizar 
ninguna de tamaño siquiera mínimamente aumentado, se procedió a extirpar la grasa 
tímica por si se diera el caso de ser adenoma ectópico en dicha localización o 
intratiroideo. 
Tras la intervención, hubo persistencia de hipercalcemia y PTH elevada, por lo que se 
realizó un segunda gammagrafía, siendo negativa. Posteriormente, se realizó un TAC 
cervicotorácico, localizando una imagen compatible con adenoma paratiroideo a nivel 
mediastínico, siendo remitida a Cirugía Torácica, intervenida y actualmente con cifras 
de calcemia y PTH dentro de la normalidad. 
 
Recurrencia: 2 casos. 
Dos casos en los que se había realizado exploración cervical bilateral, recurrieron al 
cabo de (24 y 30 meses) con hipercalcemia. Tras realización de estudio prequirúrgico, 
se detectó un  nuevo adenoma (no hiperplasia) paratiroideo, reinterviniendo a los dos 
pacientes con incisión “tradicional” sobre la cicatriz previa, aunque de menor tamaño. 
La Anatomía Patológica confirmó el diagnóstico de adenoma. 
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Conclusiones tras el análisis estadístico: 
 
• Los dos tipos de intervención, incisión tradicional (N=80) y mínima incisión 
(N=20), han tenido éxito (disminución del Calcio y la PTH) en el tratamiento del 
hiperparatiroidismo primario. 
 
• No existen diferencias significativas entre los dos grupos respecto a los niveles 
de PTH y Calcio. 
 
• El descenso de PTH y Calcio es estadísticamente significativo en el tiempo 
(P<0,001). 
 
• El descenso de la PTH y del Calcio es independiente, con significación 
estadística, del tipo de intervención. 
 
• No existen diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la evolución 
del calcio, PTH, fosfato y vitamina D. Se detectó cierta tendencia a la 
significación (p=0,09) en cuanto a la evolución de la vitamina D. 
 
• En nuestra serie, no existe relación estadísticamente significativa entre peso 
del adenoma, niveles de calcio y PTH prequirúrgicos y evolución de los niveles 
de estos parámetros tras la intervención. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 211
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. DISCUSIÓN 
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DISCUSIÓN 
Referencias adicionales: (159)(278)(434)(609)(671)(674) 
 
5.1. EDAD 
 
En una revisión de George J sobre hiperparatiroidismo en niños y adolescentes en la 
India (220), existen diferencias importantes. El hiperparatiroidismo es más frecuente 
en mujeres, la enfermedad ósea es más severa que en adultos y la enfermedad renal 
menos severa que en adultos. En la India, a diferencia  del resto del mundo, el 
síndrome MEN y el hiperparatiroidismo familiar no MEN, no aumentan la incidencia ni 
prevalencia de hiperparatiroidismo en niños y adolescentes. Por otra parte, la 
prevalencia de hiperplasia es muy baja en la población infantil de la India. 
 
El HPP en el neonato suele tener una base genética, habitualmente autosómico 
dominante. Histológicamente existe hiperplasia de células principales. La 
hipercalcamia es muy grave, con una mortalidad de hasta el 50%. El tratamiento 
consiste en la paratiroidectomía “casi total” de forma precoz.  
El HPT en la infancia suele tener una evolución similar a la de los adultos y se debe 
casi siempre a un adenoma. No se ha demostrado base genética. 
 
En otra revisión en Irán (259) se sugiere una variabilidad étnica del 
hiperparatiroidsimo. Las conclusiones de dicha revisión, son que el hiperparatiroidismo 
es más frecuente a edades más tempranas  que en el resto del mundo y que en caso 
de hiperplasia, existe un alto índice de hipocalcemia postoperatoria.  
 
En otra revisión (520), se sugiere una prevalencia de 1-4 / 1000 en la población 
general. Relación mujer:hombre de 2:1, diagnosticado principalmente entre los 50 y 60 
años de edad.  
 
En la revisión realizada por el Registro de Calidad Escandinavo (2007), sobre 806 
intervenciones de hiperparatiroidismo, encuentran un 79.7% de mujeres y un 21,3% 
hombre. Con una edad media de los pacientes de 62 años. En dicha serie, informan 
de una prevalencia de hiperparatiroidismo primario del 3,4%, cifra muy elevada 
respecto al resto de países. 
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5.2. ANTECEDENTES PATOLÓGICOS 
 
Se estima que el 2,5-5% de pacientes con litiasis renal sintomática, tienen un 
hiperparatiroidismo primario. En los pacientes hipertensos, 1 de cada 130, tiene HPP. 
El 1% aproximadamente de pacientes con ulcus duodenal, tiene HPP. Y se estima en 
el  1-2% de pacientes con pancreatitis aguda que asocian HPP. 
 
 
Hiperparatiroidismo primario normocalcémico  
 
En 7 casos de nuestra serie revisada,  las cifras de calcemia están en rango normal y 
sin embargo los pacientes presentaron sintomatología de hipercalcemia tales como 
nefrolitiasis, ulcus gastroduodenal (antecedentes de gastrectomía por ulcus), IRC y en 
un caso, mencionar incidentalmente un carcinoma de colon. 
 
Como hemos mencionado, el desarrollo tecnológico conllevó una mejora en las 
determinaciones bioquímicas, entre ellas el calcio sérico y la PTH. Con la llegada de 
los autoanalizadores, el aumento en el diagnóstico de HPP fue notable. Cada vez es 
más frecuente una entidad especial en la que se encuentran cifras normales de Calcio 
con elevación de la PTH. En un estudio de la clínica Mayo, de 147 pacientes 
asintomáticos normocalcémicos con PTH elevada, el 20% precisaron al final la 
intervención quirúrgica. Habría que valorar el coste-beneficio del seguimiento del 80% 
de los pacientes vs la intervención profiláctica. 
 
Algunos autores confirman que si en estos pacientes se realiza la determinación del 
calcio iónico, éste se encuentra elevado. En otras ocasiones, la hipercalcemia es 
intermitente, y resulta difícil objetivar. 
 
En una revisión del “Medical College of Wisconsin” (657), los autores recomiendan la 
determinación de calcio iónico, ya que la mayoría de hiperparatiroidismos 
“normocalcémicos” tienen elevado el calcio iónico. Por otra parte, en la intervención de 
este tipo de pacientes, recomiendan el uso de PTH intraoperatoria para descartar la 
existencia de enfermedad multiglandular (hiperplasia).  
 
En otra revisión (102) los autores determinan que el 1-4% de pacientes con 
Hiperparatiroidismo primario son normocalcémicos antes de la intervención quirúrgica. 
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De éstos, un 22% progresa a hipercalcemia a los 4 años. En este mismo estudio, 
reseñan que, en ocasiones, el HPP normocalcémico es intervenido quirúrgicamente, 
pero se desconoce la evolución a largo plazo de este procedimiento. Resaltan, de 
nuevo, que antes de plantear una intervención quirúrgica, debe realizarse una historia 
clínica con anamnesis detallada, descartar hipovitaminosis D, insuficiencia renal y 
determinar el Calcio urinario. En estos casos a veces se observa un 
hiperparatiroidismo normocalcémico. Para finalizar, destacan que en los casos 
intervenidos, es más frecuente la enfermedad multiglandular (hiperplasia), la 
persistencia y la recidiva del hiperparatiroidismo. 
 
Bilezikian JP (58-61), llega a la conclusión que las alteraciones de densidad de masa 
ósea y renales son las que sientan la indicación para recomendar la  intervención 
quirúrgica y, en los pacientes que no cumplen los criterios quirúrgicos, se admite un 
seguimiento periódico sin necesidad de intervención “profiláctica”. 
 
 
5.3. PRUEBAS DE IMAGEN (MÉTODOS DE LOCALIZACIÓN PREOPERATORIA) 
 
A finales de los años 70 y principios de los 80, los métodos de localización se 
reservaban para los casos de persistencia y de recidiva del HPP. Entre ellos, se 
encontraban el esofagograma cervical, la gammagrafía Selenio-Metionina y el 
neumomediastino. Siguiendo estos métodos de localización, se identificaban el 20-
30% de las paratiroides/tejido paratiroideo. Con la  arteriografía selectiva de arterias 
tiroideas, mamarias internas y cateterización selectiva de venas yugulares se lograban 
identificar el 100 % de las paratiroides / tejido paratiroideo, según referencias 
bibliográficas. En cuanto a la Ecografía y el TAC, eran por aquellos años “….son 
objeto de estudio”. 
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5.3.1. Gammagrafía  Tecnecio-SESTAMIBI: 
 
Resultados de Gammagrafía con 99mTc sestaMIBI en pacientes con 
Hiperparatiroidismo Primario 
 
  ADENOMA HIPERPLASIA 
ESTUDIO  LOCALIZACIÓN 
EXACTA 
SENSIBILIDAD(%) CAPTACIÓN 
DIFUSA O 
NEGATIVA 
SENSIBILIDAD(%)
CAMACHO(2012)  68/95  27  
O´DOHERTY(1992) 
 
39/40  97.5 8/15 55 
TAILLIFER(1992) 
 
19/21  90.5 0/2 ( UN 
NÓDULO 
TIROIDEO Y 
UNA 
HIPERPLASIA) 
0 
CASAS(1993)  15/17  88.2 5/5 100 
WEI(1994)  12/13  92.3 6/9 66.7 
GEATTI(1994)  40/42  95.2 ‐ ‐ 
HINDIE(1995)  26/27  96.3 2/3 66.7 
BORLEY(1996)  35/36  97.2 10/11 90.9 
McHENRY(1996)  70/95  73.7 6/14 42.9 
LIGHT(1996)  13/15  86.7 5/6 83.3 
MALHOTRA(1996)  26/26  100 10/18 55.5 
MARTIN(1996)  41/50  82 9/11 81.8 
CARTER(1997)  11/13  84.6 0/3 0 
 
Modificado de Howe J.R.(292). 
 
 
 
 
Carrie C.Lubitz y Herbert Chen (389) revisan una serie de 2681 pacientes remitidos a 
cirugía por HPP, en el 5.7 % el Sestamibi fue negativo. De ellos, el 10% no logró la 
curación de su enfermedad, siendo la tasa de no curación de los pacientes con 
sestamibi positivo del 3%. En este estudio, recalcan que en los casos de sestamibi 
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negativo, el 32% se trataba de enfermedad multiglandular (hiperplasia). En los casos 
de sestamibi positivo, el porcentaje fue del 13%. 
El dilema es si se realiza otra prueba de imagen o se decide intervención quirúrgica 
con exploración de las 4 glándulas paratiroides (cervicotomía con exploración 
bilateral). En la decisión de proceder a la realización de otra prueba de imagen, tales 
como la ecografía o la TAC (4DTAC) con la ayuda de  la determinación de PTH 
intraoperatoria, realizar técnica radioguiada también con PTH intraoperatoria o tomar 
la decisión de cervicotomía con exploración bilateral y realización de PTH 
intraoperatoria, pueden influir más la disponibilidad económica y tecnológica de cada 
hospital y la decisión y preferencias del propio paciente.  
 
Respecto a la necesidad de Centros de Referencia, Singer MC (618) publica un a 
revisión comparando los resultados de MIBI realizado en otras instituciones y MIBI en 
un Centro de referencia con gran volumen de pacientes con HPP. Demuestra que en 
un centro no especializado o con volumen escaso de pacientes de HPP, la 
interpretación del MIBI aporta peores resultados. En su revisión, en Centro con bajo 
volumen de HPP, el MIBI es positivo en el  67% de los casos (localizando en un 50% 
el cuadrante correcto) y negativo en el 33%. En un Centro con alto volumen de 
pacientes con HPP, el MIBI localiza el 82% y es negativo en el 18%. De los positivos, 
el cuadrante correcto lo informa en el 64% de los casos y el lado correcto en el 36%. 
También refiere en su publicación que a 13 pacientes con MIBI negativo de otros 
centros no “especializados”, se les repitió el MIBI en su Centro, siendo localizados y 
positivos todos ellos, seis localizando el cuadrante correcto y en 7 de ellos el lado 
correcto. 
 
 
 
5.3.2. Ecografía (593) 
 
Aspinall SR (28), demuestra la importancia de la formación de los cirujanos en el 
manejo de la ecografía cervical para la detección de adenomas paratiroideos. Según 
su estudio, la sensibilidad de la ecografía realizada por radiólogos “no especialistas 
específicamente en ecografía cervical”, fue menor (40%) que el MIBI (57%). La 
Sensibilidad (64%), Valor Predictivo Negativo (86%) y precisión (86%) de las 
ecografías realizadas por cirujanos “especialistas en patología paratiroidea”, fueron 
mayores que las respectivas de las realizadas por radiólogos (37%,77% y 78%, 
respectivamente). La concordancia con MIBI fue mayor en las realizadas por cirujanos 
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(58%) que por radiólogos (32%). Dicho estudio lleva a la conclusión de la necesidad 
de radiólogos especialistas en patología paratiroidea en los Centros de Referencia de 
dicha patología y, secundariamente, poder realizar un abordaje mínimamente invasivo. 
 
 
 
5.3.3. Gammagrafía / ECO 
 
Roy M (585) analiza una serie de 1562 pacientes que fueron intervenidos por HPP 
desde el año 2000 hasta el año 2010. De ellos, en 346 se detectó un adenoma 
ectópico (22%). De los 346 pacientes, excluyen 144 que sufrieron reintervenciones, 
tenían hiperplasia de las 4 glándulas paratiroides o se perdieron exploraciones de 
imagen. Analizan 202 pacientes con glándulas ectópicas para estudio de  la precisión 
de los métodos de  localización prequirúrgica. En estos pacientes, el adenoma único 
fue el más frecuente (89%) seguido del adenoma doble (11%). Las glándulas 
ectópicas se localizaron en timo (38%), seguido de la región retroesofágica (31%) e 
intratiroideos (18%). 
MIBI preoperatorio tuvo una sensibilidad del 89% y la Ecografía del 59% para detectar 
glándulas ectópicas. Ambas pruebas de imagen tuvieron un valor predictivo positivo 
del 90%. El MIBI detectó mejor las glándulas ectópicas del timo, mediastino y espacio 
retroesofágico. La ecografía fue más precisa en detectar glándulas intratiroideas. 
Como conclusión, recomiendan la realización de ambas técnicas de localización para 
la detección de glándulas ectópicas. 
 
En el estudio de Sebag F. (605), sobre una serie de 213 pacientes, llega a la 
conclusión que empleando el MIBI y la Ecografía para detección de tejido paratiroideo 
patológico, cuando sólo uno de ellos es positivo, el riesgo de enfermedad 
multiglandular (hiperplasia) justifica el uso de la determinación de PTH intraoperatoria 
si se realiza un abordaje mínimamente invasivo. Cuando los dos estudios son positivos 
y concordantes, el uso de la PTH intraoperatoria es cuestionable. 
 
En la serie de Kandil E. (325), sugiere que un MIBI negativo, no es criterio de 
exclusión para la realización de un abordaje mínimamente invasivo en pacientes con 
HPP. En su serie, de 452 pacientes, 77 (17%) el MIBI es negativo. Tras realizar una 
ecografía cervical en busca de tejido paratiroideo patológico, encuentra que de esos 
77 pacientes, en un total de 66 (85,7%) se confirma la existencia de un adenoma 
paratiroideo. 
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En la serie de Dy BM (176), informa de un índice de curación del 89 % si MIBI y 
ecografía son negativas. 
 
Bergenfelz (45-49) sobre un estudio de 806 intervenciones, concluye que se realizaron 
estudios de localización preoperatorios en 2/3 de los pacientes, pero que la 
exploración limitada (selectiva + exploración unilateral), se realizó sólo en 1/3 de ellos. 
Los resultados revelaron un índice de curación bajo y una tasa de hipocalcemia 
postoperatoria más elevada de lo esperado. 
 
 
 
5.3.4. Sólo se realizó Gammagrafía  
 
Ya que un aspecto fundamental es la selección de pacientes, Kavanagh DO (327) 
propone un modelo predictivo de cinco variables, asignando una puntuación  y el 
sumatorio nos predecirá si se trata de un adenoma único o, por el contrario, con gran 
probabilidad se tratará de enfermedad multiglandular (hiperplasia, adenoma doble, 
adenoma triple,….). En su “modelo”, las variables son: calcio iónico preoperatorio 
(>1.4 mmol/l); PTH intacta (> o igual a dos veces el límite normal);  SestaMIBI positivo 
para una única glándula; ecografía positiva para una única glándula, y concordancia 
entre las dos pruebas de imagen en la misma localización. Cada variable se puntúa 
con un punto. Con este modelo predictivo, una puntuación de 3 o más puntos, tiene un 
valor predictivo positivo para enfermedad de una única glándula del 100%. El valor de 
este “modelo” reside en que puede emplearse un abordaje mínimamente invasivo con 
seguridad al 100% en caso de puntuación igual o mayor de 3. 
 
De la revisión del Dr Ponce destacamos varios puntos: cita que el 87% de los 
pacientes con HPP esporádico, pueden ser intervenidos mediante exploración 
unilateral. Los falsos positivos en las pruebas de localización preoperatoria se deben 
principalmente a nódulos tiroideos. La sensibilidad de las pruebas de localización en 
caso de enfermedad multiglandular (hiperplasia), es del 55-67%, con valor predictivo 
positivo del 94%. Refiere también que un 15-20% de pacientes con HPP esporádico 
presenta aumento de más de una glándula (aunque riesgo de adenoma doble es del 2-
5%). Cita también que las hiperplasias, en ocasiones, son asimétricas. Cuestiona las 
exploraciones de localización previa en caso que la táctica quirúrgica vaya a ser 
exploración cervical bilateral. Respecto a la PTH intraoperatoria, insiste en que, en 
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caso de hiperplasia, sólo el 67% de éstas pueden predecirse mediante la ioPTH. Y es 
partidario de la determinación de la ioPTH como complemento al acceso selectivo en 
cirugía paratiroidea. Concluye que los avances en MIBI y ecografía han sido 
fundamentales para el desarrollo de las técnicas mínimamente invasivas y que lo 
primordial es la correcta selección de los pacientes para el diseño de la estrategia 
quirúrgica. 
 
 
 
 
 
5.4. ANATOMÍA PATOLÓGICA 
 
Incidencia de hiperplasia y de adenomas solitarios, dobles y triples en diversas series. 
 
ESTUDIO  PACIENTES  SOLITARIO(%)  DOBLE 
(%) 
TRIPLE (%)  HIPERPLASIA 
WANG (1978)  73  90.4  0  ‐  8.2 
HARNESS(1979)  300    1.7  ‐  ‐ 
BRUINING(1981)  615  70.4  17.2  7  5.4 
VERDONK (1981)  1962    1.9  ‐  ‐ 
RUSSELL (1982)  500  78  3.2  ‐  14.8 
WELLS (1985)  375    9  13.6 
(muchos  
hiperplasias) 
‐ 
ATTIE (1990)  865  91.9  3.4  0.3  2.3 
TEZELMAN(1993)  416    9.4  13.9  ‐ 
DENHAM(1998)  6331  87  3  ‐  9 
SITGES SERRA 
(1979) 
25  16      7 
CAMACHO(2012)  100  87  0  0  13 
 
Modificado de: Howe J.R (292) 
 
Mun HC (475) realiza un estudio para comparar e intentar relacionar la morfología y la 
función de los adenomas paratiroideos. Llega a la conclusión que los adenomas 
muestran una función de secreción de PTH alterada. En su estudio, demuestra que en 
los adenomas, las células tienen una sensibilidad reducida a los niveles de Calcio. 
Demuestra también que no existe correlación entre la morfología (tamaño) del 
adenoma y la secreción (niveles) de PTH. Recalca en su estudio, que existen 
glándulas paratiroides aumentadas de tamaño pero que no contribuyen a los 
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trastornos causados por el hiperparatiroidismo. En estos casos, la función secretora de 
PTH  predice correctamente  la dinámica del la PTH intraoperatoria. 
 
Randhawa PS (557) publica una serie de 92 pacientes (datos definitivos de 77 
pacientes) intervenidos por adenoma paratiroideo solitario para estudiar la posible 
relación entre los hallazgos clínicos preoperatorios y la capacidad de predecir la 
hipocalcemia postoperatoria. En su estudio llega a la conclusión que no existe 
correlación entre las variables clínicas (calcio preoperatorio, niveles de PTH 
preoperatorio y niveles de Fosfatasa Alcalina) y el peso y volumen del adenoma. 
Demuestra una correlación débil, no significativa, entre los niveles de Calcio sérico y 
PTH pre y postquirúgicos. No logra encontrar datos que ayuden a  predecir la 
hipocalcemia postoperatoria. En conclusión, el peso y volumen del adenoma, no 
predicen la hipocalcemia postoperatoria. 
 
Lalanne-Mistrih ML (364), realiza una revisión de los adenomas paratiroideos 
“gigantes”, con peso > 3,5 g. Incluye 26 pacientes intervenidos entre 1989 y 2001. El 
peso medio de su serie es de 9.87 +/- 9.76 g (rango: 3,5-40). Llega a la conclusión que 
los adenomas “gigantes” no muestran síntomas específicos, incluso si su estado 
funcional aparece con más actividad. El diagnóstico se realiza con más frecuencia en 
la sexta década de la vida, son más frecuentes en hombres y las localizaciones 
ectópicas aparecen en el 50% de los casos. El tamaño no es signo de malignidad, y la 
hipocalcemia postoperatoria aparece si previamente existe una historia previa de 
afectación ósea. 
 
Stack BC (630), sobre 104 pacientes con adenoma paratiroideo único intervenidos por 
medio de abordaje mínimamente invasivo radioguiado, encuentra relación entre la 
masa del adenoma, la radiactividad emitida y la PTH preoperatoria. La radiactividad 
emitida por el adenoma, no predice los cambios en los niveles de PTH intraoperatoria. 
Para los autores y, según otras publicaciones, la PTH intraoperatoria no parece ser 
necesaria si se cumple la regla de Norman en la paratiroidectomía radioguiada (la 
radiactividad emitida por el adenoma ya extirpado, debe ser superior al 20% de la 
radiactividad emitida preextirpación). Sin embargo, reconocen que la PTH 
intraoperatoria  puede ofrecer información complementaria para asegurar la completa 
extirpación de tejido paratiroideo patológico. 
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5.5. TÉCNICA QUIRÚRGICA 
 
5.5.1. Determinación de PTH intraoperatoria 
 
En la serie de Reiher AE (565) muestra que la caída de la PTH en un 50% del valor 
prequirúrgico a los 15 minutos de haber extirpado el tejido paratiroideo patológico, sin 
ser necesario que baje a rangos de normalidad, es un índice de éxito quirúrgico. Con 
esto se  reduce el tiempo quirúrgico al no ser necesarias más determinaciones de PTH 
y se evitan los riesgos de la exploración bilateral cervical. 
 
Para Caló PG (99) es mandatorio el uso de ioPTH en el abordaje selectivo para 
tratamiento quirúrgico del HPP. En su serie de 161 pacientes con HPP logra un éxito 
operatorio del 96.9% con una incidencia de patología multiglandular del 5.6%. La 
determinación de ioPTH cambió la actitud y manejo intraoperatorio en el 8.7% de los 
casos (adenomas dobles, triple, hiperplasia). En su serie, la ioPTH precisó el éxito o 
fallo de la intervención en el 92.7% de los casos, con una sensibilidad del 99.3%, 
especificidad del 82.8%, valor predictivo positivo del 99.3% y valor predictivo negativo 
del 92.8%. 
 
En la revisión de Gawande AA (218), la concordancia preoperatoria del MIBI y 
ecografía, hacen que el beneficio de la ioPTH sea marginal en estos casos. Sin 
embargo, recalca que si una de las dos pruebas de imagen es negativa, la ioPTH es 
fundamental en el abordaje mínimamente invasivo. 
 
Según la serie de Schneider DF (602), en los pacientes con medicación 
hipocalcemiante no es necesario cambiar el protocolo de ioPTH, sin embargo, sí que 
existe mayor riesgo de hipocalcemia postoperatoria que en los pacientes sin este tipo 
de tratamiento. 
 
A diferencia de lo que inicialmente se creía, la cinética de la ioPTH no se ve alterada 
por la anestesia con Propofol. En la serie de Kivela JE (341), comparando la anestesia 
con Propofol vs Sevofluorano y determinando de forma seriada la PTH, llega a la 
conclusión que el Propofol no interfiere con la PTH a la concentraciones de uso clínico. 
 
Suliburk JW (646) publica una serie retrospectiva de 1000 paratiroidectomías 
mínimamente invasivas sin determinación de ioPTH (selección de 2343 pacientes 
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intervenidos entre Mayo 1998 - Agosto 2008). Llega a la conclusión que el 98% de los 
casos puede ser intervenido de forma exitosa sin ioPTH con abordaje mínimamente 
invasivo. La causa más frecuente de fallo del tratamiento es un adenoma doble oculto. 
En la mayoría de los casos, se repitió el MIBI siendo positivo y realizándose un 
segundo abordaje mínimamente invasivo. 
 
La cinética de la ioPTH puede verse alterada según la raza. En la serie de Cisco RM 
(126) de 910 pacientes, 734 eran de raza blanca (81%), 91 latinos (10%); 56 asiáticos 
(6%) y 28 afroamericanos (3%). Tras determinar la ioPTH preexcisión del adenoma 
paratiroideo, a los 5 minutos postexcisión y a los 10 minutos postexcisión, llega a la 
conclusión que en los afroamericanos los valores de la ioPTH preexcisión y a los 5 
minutos postexcisión son significativamente más elevados que en el resto. A los 10 
minutos postexcisión no existen diferencias significativas. Esto puede reflejar la 
severidad ”bioquímica” de la enfermedad, pero también puede estar en relación con 
las diferencias genéticamente predeterminadas del metabolismo de la PTH. 
 
En la revisión de Cho NL (121), de 324 pacientes con HPP, en 136 (42%) existe 
concordancia entre MIBI y ecografía preoperatorias, de los cuales en 119 se realizó 
paratiroidectomía mínimamente invasiva. Su protocolo sin PTH intraoperatoria tuvo 
éxito en 115 de éstos (97%), reconvirtiendo a exploración bilateral en 13 casos por 
sospecha de enfermedad multiglandular. Este grupo recomienda la exploración de la 
glándula ipsilateral de la detectada por las pruebas de imagen para descartar 
enfermedad multiglandular. En su serie, no encuentra diferencias significativas en 
tasas de curación entre paratiroidectomía mínimamente invasiva sin PTH 
intraoperatoria y con PTH intraoperatoria respecto a otras series. Nancy L  sugiere que 
en los pacientes con MIBI y ecografía positivas y concordantes, no es fundamental la 
IOPTH, pero que se debe identificar la paratiroides homolateral para descartar 
hiperplasia. Resalta que la IOPTH sí juega un papel importante en los casos pruebas 
de imagen no concordantes, anatomía confusa o equívoca y ante la sospecha 
intraoperatoria de hiperplasia. 
 
En la serie de 2708 pacientes publicada por Bergenfelz AO (45-49), los procedimientos 
de localización preoperatorios fueron realizados en el 68% de los pacientes (MIBI en el 
54% y ecografía en el 41%) y PTH intraoperatoria en el 29% de los casos. Se realizó 
exploración cervical bilateral  en el 61% de los casos, paratiroidectomía selectiva en el 
17% y exploración unilateral en el 22% de los casos. 
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La histología resultó ser adenoma en el 82% con peso medio del mismo de 0.6 g. En 
el estudio multivariante, la PTH intraoperatoria incrementó el índice de curación. El 
riesgo de hipocalcemia postoperatoria, que requirió tratamiento médico con calcio, 
disminuyó con el uso de métodos de localización. El índice de curación fue del 94%. 
Concluyendo que los procedimientos de localización y la PTH intraoperatoria, 
disminuyen el riesgo de hipocalcemia postoperatoria y, adicionalmente, la PTH 
intraoperatoria mejora los resultados a corto plazo. 
 
 
Wong W y Foo FJ, (723), publican una serie de 100 pacientes a los que se realizó 
MIBI y ecografía para localización del adenoma. No emplean ni sonda gamma, ni PTH 
intraoperatoria de forma rutinaria. Tras la intervención mediante mínima incisión, la 
calcemia normalizada la toman como índice de éxito quirúrgico, independientemente 
de las cifras de PTH. En su serie, de 100 pacientes, 4 tuvieron hipercalcemia 
postoperatoria. De ellos, a dos se les diagnosticó un adenoma (adenoma doble) no 
diagnosticado previamente en el lado contralateral. Se les incluyó en lista de espera 
para realización de la misma técnica quirúrgica pero  contralateral. Los otros dos 
pacientes se perdieron en el seguimiento. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Su algoritmo de decisión intraoperatoria es el siguiente: 
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Howe J.R. (292) 
 
 
 
 
5.6. EVOLUCIÓN POSTOPERATORIA 
 
En la revisión de Hermann M (281) sobre la hiperparatirinemia normocalcémica 
postquirúrgica tras una intervención con éxito intraoperatorio (bioquímico, con PTH 
intraoperatoria dentro del protocolo establecido), ocurre en el 21,5% de los casos. Esto 
puede ser causado por múltiples factores, entre los que destaca la elevación de PTH 
por hipocalcemia mantenida, cuyo tratamiento es el aporte de Calcio oral, y en 
pacientes sintomáticos es necesario el aporte, además, de vitamina D o Calcitriol. El 
déficit de vitamina D requiere por sí suplementos de dicha vitamina. Otras causas 
destacables son las diferencias étnicas o de estilos de vida, disfunción renal y 
síndrome del hueso hambriento. En caso de persistencia de elevación de PTH, debe 
hacerse un diagnóstico y tratamiento interdisciplinar.El aporte de calcio oral en 
pacientes intervenidos por hiperparatiroidismo primario es seguro y evitaría las visitas 
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a Urgencias por sensación de parestesias de un porcentaje que Van Ginhoven TM 
(679) estima en su serie en un 25%. 
 
En un intento de predecir los factores relacionados con la hipocalcemia 
popstquirúrgica, ya  Mittendorf EA (462), publicó un estudio retrospectivo de pacientes 
que sufrieron hipocalcemia postquirúrgica. Dicho estudio le llevo a la conclusión que 
los pacientes con hiperparatiroidismo renal, sufren más frecuentemente hipocalcemia, 
mayor grado de hipocalcemia, de mayor duración y más necesidad de tratamiento con 
Calcio intravenoso que los pacientes con HPP. En éstos, la hipocalcemia es menos 
frecuente y remonta antes, pero más pacientes muestran síntomas de hipocalcemia. 
En los pacientes con HPP a los que se realizó paratiroidectomía subtotal, mostraron 
niveles más bajos de Calcio postquirúrgico que aquellos en los que se realizó la 
extirpación de un adenoma único o doble. 
 
Udelsman R (671-674) realiza un estudio sobre el hiperparatiroidismo persistente 
(hipercalcemia antes de los seis meses tras la intervención) y recurrente (la 
hipercalcemia aparece después de los seis meses tras la intervención). Por una parte 
recalca la importancia de remitir estos pacientes a Unidades especializadas en 
patología paratiroidea y por otra parte señala que existe un riesgo aumentado en estos 
pacientes de hipocalcemia postquirúrgica y de lesión del nervio recurrente. 
 
Karakas E (326), realiza una revisión retrospectiva de una serie de 1363 pacientes 
intervenidos por HPP. Las conclusiones a las que llega respecto al diagnóstico y 
tratamiento del HPP persistente y recurrente, son parecidas a las comentadas hasta el 
momento: importancia de Centros de referencia de patología paratiroidea / Cirugía 
Endocrinológica en los que está bien establecido el protocolo diagnóstico y 
terapéutico. La realización y correcta interpretación de MIBI/SPECT y ecografía en 
combinación con determinación de PTH intraoperatoria, se debe llevar a cabo por un 
grupo experto. De todas formas señala que a pesar de ello, la morbilidad de una 
reintervención cervical es todavía elevada, tales como parálisis permanente del nervio 
recurrente (9%) e hipoparatiroidismo permanente (6-9 %). 
 
Venkat R (686) revisa 460 pacientes en los que se realizó un abordaje mínimamente 
invasivo. De ellos, respondieron 200 pacientes. El seguimiento medio fue de 37 +/- 19 
meses. Llega a la conclusión que este abordaje tiene beneficios a largo plazo en 
términos de resolución excelente de los síntomas y alta tasa de curación bioquímica 
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(97%) en pacientes seleccionados con HPP, localización preoperatoria con sestaMIBI 
y PTH intraoperatoria. 
 
En las neoplasias endocrinas múltiples  tipo I (MEN I), Francesco Tonelli  publica una 
revisión del tema (663-665). Destacando que la tasa de recurrencia en el MEN I se 
relaciona con la falta de diagnóstico del MEN I en estudio el prequirúrgico ( falta de 
sospecha de dicho síndrome), posibilidad de realización de confirmación 
intraoperatoria (Anatomía Patológica intraoperatoria, PTH intraoperatoria) y la 
estrategia quirúrgica. Por otra parte, la experiencia del cirujano y el momento de 
realización de la intervención (hipercalcemia asintomática, hipercalcemia sintomática, 
hiperparatiroidismo con calcemias normales). Destaca también que el 
hiperparatiroidismo persistente es más frecuente tras la paratiroidectomía subtotal que 
en la paratiroidectomía total + injerto autólogo de tejido paratiroideo. El 
hiperparatiroidismo recurrente tiene una tasa similar en las dos estrategias quirúrgicas. 
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CONCLUSIONES 
 
1. En nuestra serie los dos tipos de intervención, exploración cervical bilateral y 
paratiroidectomía con mínima incisión, han tenido éxito (disminución del Calcio y la 
PTH) en el tratamiento del hiperparatiroidismo primario. 
 
2. No existen diferencias significativas entre los dos grupos respecto a los niveles de 
PTH y Calcio. El descenso de PTH y Calcio es estadísticamente significativo en el 
tiempo (P<0,001) y es independiente, con significación estadística, del tipo de 
intervención. 
3. No existen diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la evolución del 
calcio, PTH, fosfato y vitamina D. Se detectó cierta tendencia a la significación 
(p=0,09) en cuanto a la evolución de la vitamina D. 
 
4. En nuestra serie, no existe relación estadísticamente significativa entre peso del 
adenoma, niveles de calcio y PTH prequirúrgicos y evolución de los niveles de estos 
parámetros tras la intervención. 
 
5. Según la revisión bibliográfica realizada, el hiperparatiroidismo primario 
normocalcémico no debe intervenirse quirúrgicamente si no cumple los criterios 
consensuados para ello. Se acepta seguimiento anual con determinación de Calcio, 
Calcio iónico y Paratohormona. 
 
6. Se acepta que dos estudios de imagen concordantes en la localización del tejido 
paratiroideo patológico ofrecen unos índices de curación y de hipocalcemia 
postoperatoria muy aceptables.  
 
7. Los avances en las pruebas de imagen para localización de tejido paratiroideo 
hiperfuncionante, y la cirugía con mínima invasión, ha logrado mejores resultados en 
pacientes bien seleccionados: disminución de casos de hipocalcemia postoperatoria, 
mejor resultado estético, menores requerimientos de analgesia postoperatoria, y con 
similares resultados en cuanto a hiperparatiroidismo persistente y recurrente. 
 
8. Basándonos en la revisión bibliográfica, la determinación de PTH intraoperatoria  no es 
fundamental si las pruebas de imagen son concordantes o si se va a realizar una 
exploración cervical bilateral, pero sí ofrece un rango de seguridad importante para 
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confirmar la extirpación de tejido paratiroideo hiperfuncionante, y más en la era actual 
de los abordajes quirúrgicos con “mínima invasión”. 
 
9. El estudio historiográfico de las glándulas paratiroides tiene la complejidad derivada de 
la gran dispersión de las fuentes. La red no ha sido suficiente para realizar este 
trabajo. 
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ANEXO I 
 
Con este ANEXO I, hemos querido dedicar un homenaje a todos aquellos personajes 
relevantes en el conocimiento de la patología de las glándulas paratiroides. En él, se 
encuentra la biografía de la mayoría y la portada  / escrito original de sus 
publicaciones.  
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des extrémités chez 
l'adulte ou mieux 
tétanie“  
 
313  (153) 
1855 Remak, R 
(1815 – 1865) 
 
Describe paratiroides en el gato, las asocia 
al desarrollo embriológico del timo y no las 
considera glándulas independientes. 
 
“Untersuchungen über 
die Entwickelung der 
Wirbelthiere”.  318 
(569) 
 
1862 Owen, R 
(1804 -1892) 
 
Primera descripción anatómica de las 
glándulas paratiroides 
 
“On the Anatomy of the 
Indian Rhinoceros (Rh. 
Unicornis, L.)” 
 
320 (518)  
1863 Virchow , RLK      
(1821 - 1902) 
 
Menciona por primera vez las paratiroides 
en el hombre (linfonódulos perdidos entre 
el material conectivo en cara posterior de 
glándula tiroides) 
 
“Die krankhaften 
Geschwülste. Dreissig 
Vorlesungen gehalten 
während des 
Wintersemesters 1862-
1863 an der Universität 
zu Berlin”. 
329 (689)  
1850 Erb , W H             
(1840 -1921) 
 
Estudio de las enfermedades de los 
nervios periféricos, la médula espinal y  
sistema muscular. Estudios sobre tetania 
hipocalcémica. 
 
"Zur Lehre von der 
Tetanie nebst 
Bemerkungen über die 
Prüfung der electrischen 
Erregbarkeit motorischer 
Nerven".  
332 (187,188)  
1856 Schiff,   Moritz 
(1823-1896) 
Tiroidectomía en gatos, perros y simios –
mas no en conejos- producía una tetania 
mortal 
 
SCHIFF, Untersuch. 
iiber die Zuckerbildung, 
etc., Wiirzburg, p. 361, 
1859. 
Revue med. de la 
Suisse Romande, 15 
f6v., p. 66, 1884. Archiv 
fur exper. Pathol. 
u. Pharmak., Bd. xviii. p. 
25, 1884
 (599)  
1860 Trousseau, A      
(1801 - 1867) 
 
Relacionó la hipocalcemia con la 
excitabilidad muscular 
 
“Traité de thérapeutique 
et de matière médicale”, 
“Clinique médicale de 
l'Hôtel-Dieu“ 
 
335 (669)  
1870 Chvostek, F        
(1835 - 1884) 
Estudios sobre electroterapia. Descripción 
de su signo en caso de hipocalcemia 
 
 
“Frant Beitrag zur 
Tetanie” 
341 (125)  
1880 Sandström, I Identifica, describe y nomina las glándulas 
“Para-tiroides” 
“On a new gland in man 
and several mammals” 346 
(597) 
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(1852 – 1889) 
Ruggi, G Describe la intervención quirúrgica de  la 
extirpación total del tiroides 
“Intorno ad un caso 
d'estirpazione totale 
della tiroide eseguita a 
cura di un gozzo 
voluminoso “ 
349 (587)  
1881 Von 
Recklinghausen, 
FD   (1833 – 1910) 
Diferenció la osteítis fibrosa quística de 
otras patologías óseas como la 
osteomalacia y la enfermedad de Paget 
“Die fibrose oder 
deformative Ostitis, die   
Osteomalacie und die 
osteoplastiche 
karzinose in ihren 
gegenseitigen 
Beziehungen”. 
351 (693)  
Weiss, N           
(1851-1883) 
Publicación sobre la “tetania”. Signo de 
Weiss = signo Chvostek. Conocido como 
signo de Chvostek-Weiss 
 
“Ueber Tetanie” 353 (708)  
1882 Reverdin, JL           
(1842-1929) 
Junto con Kocher, (premio Nóbel de 
Medicina), llamaron  a la tetania, 
“estrumipriva” (del estruma tiroideo) 
“Accidents consecutifs a 
l'ablation totale du 
goitre” 
356 (571) 
1886 Vassale,G   (1862-
1913)  y 
Generali,F 
Demostraron el inicio de la tetania en 
pacientes sometidos a extracción de la 
glándula paratiroides (tetania paratiroidea), 
lo que demuestra la importancia funcional 
de estas glándulas 
 
“Sugli effetti  
dell'estirpazione delle 
ghiandole paratiroidee” 
359 (683)  
1890 Brown-Séquard, 
CE (1817 – 1894) 
Medicación y tratamientos a base de 
extractos de glándulas internas del 
organismo 
“La Méthode de Brown-
Séquard : La medication 
orchitique, 
Thyroidienne, 
Pancréatique, 
Capsulaire et Cérébrale. 
Les injections d´extraits 
organiques. La 
transfusion Nerveuse.  
Physiologie, Indications 
cliniques et 
thérapeutiques. 
Technique “. 
364 (88-94) 
Bland-Sutton, Sir J   
(1817-1894) 
 
Describió una muestra post-mortem de un 
tumor paratiroideo en 1886,  la extirpación 
quirúrgica de un quiste de paratiroides en 
1909, y llevó a cabo una paratiroidectomía 
intencionada de un tumor paratiroideo 
antes de 1917 
 
 
“Tumours Innocent and 
Malignant” 384 (63)  
1891 Gley, EE             
(1857 - 1930) 
Descubrió que la causa de la tetania tras 
las operaciones de tiroides era la 
destrucción inadvertida de las glándulas 
paratiroideas 
“Las Secreciones 
Internas. Principios 
Fisiológicos. 
Aplicaciones a la 
Patología “ 
386  (224-226) 
1893 Lentz “Séptimo Congreso de Cirugía” publica 
caso de muerte por tetania al 28º día tras 
tiroidectomía total 
"Tumeur hétérogène du 
corps thyroïde. 
Enchondro-sarcome; 
succès opératoire; mort 
par suite de tétanie le 
28e. jour " 
388 
(376) 
 
 
1895 Kohn, A            
(1867–1959) 
Demuestra identidad propia de las 
glándulas paratiroides a las que denominó 
"Epithelkörperchen", cuerpos epiteliales 
 
“Studien über die 
Schilddrüse” 
390 (348-351)  
1897 Welsh, David 
Arthur (1865–
1948) 
Tesis sobre la estructura y función de 
paratiroides 
“Concerning the 
Parathyroid Glands: A 
Critical, Anatomical and 
Experimental Study”
393 (716)  
1898 Moussu, G       
(1864-1945) 
Diferencia dos funciones diferentes para el 
tiroides y las glándulas paratiroides, 
correspondientes a dos tejidos 
histológicamente distintos 
 
“Recherches sur les 
fonctions Thyroïdienne 
et Parathyroidïenne “ 
398 (474)  
1899 Kocher, ET               
(1841 - 1917) 
En 1878 practicó con éxito la primera 
extirpación del bocio (1878), operación que 
tuvo ocasión de repetir más de 2000 veces 
dado que vivía en una de las zonas más 
 
“Text-book of operative 
Surgery” 403 
(345-347) 
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bociógenas del mundo ( Berna, Suiza) 
Van Heddeghem, 
A 
Tesis Doctoral en la Facultad de Medicina 
y Farmacia de Lille, el Lunes 24 Julio 1899 
“ Médication 
Thyroidienne dans les 
fractures” 
404 (680)  
1900 Eiselsberg Describe la  Tetania “Paratireopriva “ “Ueber Vorkommen und 
Behandlung der Tetania 
Parathyreopriva bein 
Menschen“ 
407 (181)  
1901 Delbet, P           
(1861 - 1957) 
 
Le Dentu, A       
(1841 - 1926) 
 
 
Descripciones anatómicas y quirúrgicas de 
las glándulas paratiroides  
 
“Traité de chirurgie et 
clinique opératoire” 
 
“Nouveau Traité de 
Chirurgie” (Pierre 
Delbet). 
409 
 
 
410 
(163)(372)(373) 
 
1903  Askanazy, M      
(1865 - 1940) 
Hipótesis sobre la relación entre los 
tumores de paratiroides y la osteítis fibrosa 
quística. 
“Über Ostitis deformans 
ohne osteoides 
Gewebe” 
411 (24-27) 
1905 Starling, EH            
(1866-1927) 
Acuña el término “Hormona” 
conjuntamente con su cuñado Bayliss. Lo 
usó para la Secretina 
“ On the chemical 
correlation of the 
functions of the body I “ 
414 (634-638)  
1906 Pepere, A Publica sus trabajos sobre las glándulas 
paratiroides 
“Le Ghiandole 
paratiroidee” 416 
(536) 
 
1907 Halsted, WS             
(1852-1922) 
 
 
 
Estudios sobre preservación de 
paratiroides en intervenciones de tiroides, 
auto e isotransplante de tejido paratiroideo 
 
“The Parathyroid 
Glandules, Their Blood 
Supply, and their 
Preservation in 
Operating Upon the 
Thyroid Gland" 
419 (254-258)  
Hagenbach, E Estudio experimental sobre la función de la 
tiroides y paratiroides 
“Experimentelle Studie 
über die Funktion der 
Schilddrüse und der 
Epithelkörperchen” 
423 (253)  
1908 Parhon, C I y 
Goldstein M 
Publicaciones  sobre el efecto paliativo de 
la administración de Calcio en pacientes 
con tetania hipoparatiroidea 
“Secreţiile Interne “ 
423 (530) 
Urechia C I “L'Ergosterine Irradie 
dans la tetanie 
experimentale” 
423 (676) 
1909 McCallum, William 
G. (1874 - 1944) 
Demuestran la naturaleza endocrina de las 
paratiroides en estudios de raquitismo 
renal. Estudios sobre la tetania: llegan a la 
conclusión que  el mecanismo responsable 
de la “tetania gástrica” era totalmente 
diferente al mecanismo de la tetania tras 
paratiroidectomía 
“On the relation of the 
parathyroid gland to 
calcium metabolism and 
to tetany” 
424 (391-407)  
 
Voegtlin, C     
(1879 - 1960) 
 
“On the relation of the 
parathyroid to calcium 
metabolism and the 
nature of tetany “ 
427 (690-692)  
Pende, N          
(1880-1970) 
Acuña el término “Endocrinología”. 
Argumentó la importancia de las glándulas 
endocrinas en la determinación de las 
constituciones humanas, sentando las 
bases de la moderna Endocrinología 
 
“Endocrinología: 
patología e Clínica degli 
organi a secrezione 
interna” 
430 (535)  
De Quervain, F   
(1868 - 1940) 
Primer artículo sobre cáncer de 
paratiroides,  enfermedad poco frecuente. 
Describió un paciente con una masa en el 
cuello que parecía paratiroides en la 
evaluación histopatológica 
 
“Parastruma maligna 
aberrata” 432 (161)  
Claude H y    
Schmiergeld  A 
Estudios  sobre la secreción de las 
glándulas internas y la epilepsia 
“La Glande Thyroide 
dans lépilepsie”  434 (128) 
1910 Erdheim, F        
(1874 -1934) 
Presentó pruebas convincentes  que la 
paratiroidectomía total conduce a la tetania 
 
"Tetania 
parathyreopriva" 
437 
(189-191) 
(687) 
 
Hoffheinz Siegfried 
(1892-1953?) 
Concluye un poco tímidamente a  Erdheim 
que "la teoría compensatoria" 
probablemente no se aplica a los casos de 
osteítis fibrosa 
“Über Vergrößerungen 
der Epithelkörperchen 
bei Ostitis fibrosa und 
verwandten 
Krankheitsbildern” 
438 (285)  
Biedl, A              
(1869-1933) 
Estudio exhaustivo sobre las glándulas y 
sus secreciones. Escribe sobre la “Tetania 
“Paratiroidea” 
“Innere Sekretion” 
 
 
“Zur Aetiologie der 
Parathyreogenen 
Tetanie” 
440 (55-57)  
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1912 Jacobson, C y 
Carlson, AJ 
La reabsorción de Calcio óseo  se debía a 
que las paratiroides regulan el 
metabolismo del Calcio 
“ The effects of blood 
transfusion in 
parathyroid tetany “ 
443 (310-311)  
Laignel - Lavastine 
y Duheim 
Estudios sobre patología paratiroidea “ Comptes Rendus de la 
Societé de Biologie de 
París “ 
445 (362)  
1915 Schlagenhaufer, F  
(1866–1930) 
Cuestiona la teoría de Erdheim. Los 
tumores paratiroideos aislados son causa 
primaria de la enfermedad ósea en  dos 
pacientes  conosteomalacia,recomendando 
que tales tumores  fueran resecados en 
pacientes similares con enfermedad de 
Recklinghausen ósea 
 
“Zwei falle von 
parathyreoideatumoren“ 
446 (600)  
Collip (1892-1965) 
y Hanson 
Extractos paratiroideos. Aísla la PTH 
(denominada así 35 años después), y 
demuestra que su administración 
disminuye el Calcio de los huesos y 
produce hipercalcemia 
“The extraction of a 
parathyroid hormone 
which will prevent or 
control parathyroid 
tetany and which 
regulates the level of 
blood calcium” 
448 (134-139)  
1916 Paton, DN (1859–
1928) y Findlay, L  
(1878-1947) 
Estudios sobre Nutrición, Raquitismo y 
“tetania paratireopriva” 
“On guanidine or 
methylguanidin as a 
toxic agent in the tetany 
following 
parathyroidectomy” 
452 (532)  
1918  
Howland J  y  
Marriott W. McKim 
Determinan que los valores de Calcemia 
en las personas varían entre 9,2 y 11,3 
mg/dl, mientras que en pacientes con 
tetania de origen idiopático estaba 
reducido en 3,5 a 7,3 mg/ dl con un 
promedio de 5,6 mg/ dl 
 
“Observations Upon the 
Calcium Content of the 
Blood in Infantile Tetany 
and Upon the Effect of 
Treatment by Calcium”. 
455 (294-295)  
1919 Mellanby, E      
(1884-1955) 
Descubre la vitamina D y su importancia en 
la prevención del raquitismo. 
“An experimental 
investigation on rickets” 455 
(445) 
 
1920 Poppens, P H Describe protocolo quirúrgico de 
tiroidectomía total en paciente con 
hipertiroidismo, con tetania postquirúrgica y 
mejoría con “extracto tiroideo”. Hace 
referencia a la infección de herida como 
causa de la tetania 
“Tetany following 
thyroidectomy”  
455 (547)  
Voronoff,  SA    
(1866-1951) 
Inyecciones e injertos de tejidos y extractos 
animales (inicio del xenotransplante) 
“The conquest of life” 
376 (694-696)  
1921 Boothby Realiza una revisión del tema de 
paratiroides, intervenciones sobre tiroides y 
tetania 
“The parathyroid glands: 
a review of the 
literature” 
458 (73)  
1923 Dragstedt, Phillips 
y Sudan. 
Función de tiroides y paratiroides como 
glándulas detoxificantes del organismo 
“Studies on the 
pathogenesis of tetany. 
II. The mechanism 
involved in recovery 
from parathyroid tetany” 
459 (173)  
Hanson, AM            
(1888-1959) 
Inicio del aislamiento de la paratohormona ”The hormone of the 
parathyroid gland” 459 
(262-265) 
 
1924 Greenwald,I     
(1897-1976) 
Demostró los cambios metabólicos tras 
paratiroidectomía, especialmente la 
marcada disminución de la excreción de 
fosfato tras la paratiroidectomía 
“Is there a toxin in the 
blood of 
parathyroidectomized 
dogs? “ 
461 (242-243)  
 
1925 
Mandl, F             
(1892 - 1957) 
 
Primera paratiroidectomía en humanos 
“Therapeutic trial in a 
case of osteitis fibrosa 
generalisata by means 
of removal of a 
parathyroid tumour” 
464 (414-419)  
1929 Wilder, R M       
(1885-1959) 
Patólogo americano, publica un artículo 
donde describe un carcinoma de 
paratiroides 
“Malignant  adenoma” 
478 (719)  
1931 Niehans, P         
(1882 -1971) 
Inicio de la “Terapia celular”, con inyección 
de extractos de tejidos, principalmente 
glandulares 
“ La Therapeutique 
cellulaire” 381 (490-491)  
1933 Leriche, R (1879 - 
1955)  y  Jung AM 
Describen  técnica quirúrgica de  
paratiroidectomía 
“ L'Avenir et la 
signification de la 
chirurgie des 
parathyroïdes " 
479 (378-381)  
1935 Castleman, B  & Diferencian hiperplasia de adenoma ” Primary parathyroid 
hypertrophy and 484 
(109-111) 
 
 295
Mallory Tracy, B hyperplasia; a review of 
11 cases at the 
Massachusetts General 
Hospital” 
Pappenheimer 
(1878-1955)  y 
Wilens 
Primeros en descubrir que el aumento de 
las glándulas paratiroideas es un hallazgo 
frecuente en las autopsias de los pacientes 
con insuficiencia renal crónica 
 
“Enlargement of the 
Parathyroid Glands in 
Renal Disease” 
487  (529) 
Brinkley, J R      
(1885-1942) 
Estudio sobre los componentes de las 
secreciones glandulares y su 
inyección/injerto  en el humano 
“Dr Brinkley´s  doctor 
book “ 382 (83)  
1939 Meyer, K.A. Estudios y publicaciones sobre el  
carcinoma paratiroideo 
“Carcinoma of the 
Parathyroid Gland” 489 (446-447) 
1940 Albright, F           
(1900 - 1969) 
Describe la proteína relacionada a la 
hormona paratiroidea en pacientes con 
hipercalcemia secundaria a patología renal 
”The Parathyroid Glands 
and Metabolic Bone 
Disease: Selected 
Studies” 
492 (8-12)  
1942 Harvey M. Patt y 
Arno B. Luckhardt 
Demuestran que los niveles de calcio 
regulan la secreción de PTH 
“Relationship of a Low 
Blood Calcium to 
Parathyroid Secretion” 
495 (270)  
1952 Wermer P Describe el MEN I “Genetic aspects of 
adenomatosis of 
endocrine glands” 
497  (717) 
1954 Handler, P         
(1917-1981) 
Fallidos esfuerzos en purificar la PTH “Effect of parathyroid 
extract on renal 
function” 
497 (260) 
1958 Cope, O              
(1902 - 1994) 
Describe un 2º tipo de adenoma (“Chief 
cell Hyperplasia”) 
”Primary chief cell 
hyperplasia of the 
parathyroid glands” 
498 (140-148)  
1959 Aurbach, GD      
(1927 - 1991) 
Libera el componente activo de la PTH sin 
fragmentarlo 
“Purification of 
Parathyroid Hormone” 501 
(29-30) 
 
Craig, L C          
(1906 - 1974) 
Purificación de la hormona paratiroidea ”Purification of 
parathyroid hormone by 
use of counter-current 
distribution” 
505 (155)  
 
Rasmussen, H 
Describe actividad bioquímica de la 
hormona paratiroidea (colaborador de 
Craig, Lyman Creighton) 
 
”Chemistry of 
Parathyroid Hormone” 
505 (559-563)  
1960 Mc Lean,  FC     
(1888 - 1968) 
Investigaciones sobre la estructura y 
fisiología ósea y  la función renal 
“The parathyroid 
hormone and bone” 508 (410-412) 
Stanbury, SW Estudios sobre la relación del 
hiperparatiroidismo con la vitamina D, 
insuficiencia renal y sus alteraciones óseas 
“Parathyroid function in 
chronic vitamin D 
deficiency in man: a 
model for comparison 
with chronic renal 
failure” 
508 (631-633)  
1962 Copp, DH  y    
Cheney, B 
Descubren  la Calcitonina “Demonstration of a 
hypocalcemic factor 
(calcitonin) in 
commercial parathyroid 
extract” 
509 (149-151)  
1967 Neer ,RM Estudia la calcio-cinética con métodos 
radiactivos 
“Effect of parathyroid 
hormone(1–34) on 
fractures and bone 
mineral density in 
postmenopausal women 
with osteoporosis” 
512 (480)  
 
 
 
 
 
 
1970 
 
 
a    
       
Boyle, IT y De 
Luca, HF 
Demuestran la síntesis renal de la 1-alfa-
25-dihidroxicolecalciferol 
“Regulation by calcium 
of in vivo synthesis of 
1,25-
dihydroxycholecalciferol 
and 21,25 
dihydroxycholecalciferol” 
513 (74-76)  
 
Krementz, ET 
 
Estudios sobre tumores de paratiroides y 
técnicas quirúrgicas (paratiroidectomías) 
 
”The first 100 cases of 
parathyroid tumor from 
Charity Hospital of 
Louisiana” 
513 (354-355)  
Wang, C Estudios similares “The anatomic basis of 
parathyroid surgery” 513 (699-700) 
Esselstyn CB Jr Técnicas de paratiroidectomía “A technique for 
parathyroid surgery” 513 
(192-197) 
 
Paloyan, E Estudios sobre paratiroidectomía y 
síndromes poliglandulares 
“Familial 
pheochromocytoma, 513 
(521-526) 
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1981 medullary thyroid 
carcinoma, and 
parathyroid adenomas” 
Pearse, A.G. Parentesco con A.P.U.D. “The APUD cell concept 
and its implications in 
pathology” 
513 (533-534) 
Brewer, H.B. & Jr 
(1970) 
 
Análisis secuencial de la PTH e 
identificación de los fragmentos: identifica 
las porciones indispensables para la 
función biológica de la PTH 
 
“Bovine parathyroid 
hormone: amino acid 
sequence” 
513 (79-82)  
Kemper, B. y 
Hamilton y 
Gordon, DF(1971) 
Estudios citoquímicos y genéticos de la 
hormona paratiroidea 
“Microtubules and the 
intracellular conversion 
of proparathyroid 
hormone to parathyroid 
hormone” 
513 (331-332)  
Reiss E, 
Canterbury JM, 
Irvin, GL 3erd y 
cols 
Radioinmunoanálisis de PTH  
”Blood Levels of 
Parathyroid Hormone in 
Disorders of Calcium 
Metabolism” 
513 
 (101) (304-
308) 
(565) 
Arnaud, CD      
(1973) 
Investigaciones en metabolismo óseo y 
mineral, especialmente en lo relacionado 
con la hormona paratiroidea (PTH) y el 
péptido relacionado con la hormona 
paratiroidea (PTHrP) 
“Native human 
parathyroid hormone: an 
immunochemical 
investigation” 
514 (19-20)  
Wells, S.A. & 
Wells, S.A. Jr            
(1973) 
Transplante y Criopreservación de tejido 
paratiroideo 
“Transplantation of the 
parathyroid glands in 
man: clinical indications 
and results” 
516 (709-715)  
Marx,  SJ            
(1978) 
Hipercalcemia hipocalciúrica familiar “Familial  hypocalciuric  
hypercalcemia “ 516 
(432-439) 
 
Ronan (1972), 
Niall, Sauer 
(1974), Keutmann 
(1978) 
Todos llegan a la conclusión que la PTH es 
fragmentada en el aparato de Golgi 
 
“The amino acid 
sequence of porcine 
parathyroid hormone” 
516 (334) (487)  
Kronenberg (1980) 
y Hendi (1981); 
Naylor SL y cols 
(1983) 
Confirman secuencia de aminoácidos del 
gen  humano de la PTH. Localización gen 
de la PTH. 
“Nucleotide sequence of 
cloned cDNAs encoding 
human 
preproparathyroid 
hormone” 
518 
(274,278) (357) 
(478) 
 
1988 
 
a 
 
 
1991 
Broadus, A E Describe por primera  vez la PTHrP ” Humoral 
hypercalcemia of 
cancer. Identification of 
a novel parathyroid 
hormone-like peptide” 
518 (84-85)  
 
 
Clonación receptor PTH  
  
 
Rizzoli R y cols. 
Se identifica proteína relacionada con la 
PTH con actividad indistinguible de la PTH 
capaz de regular el crecimiento celular y la 
apoptosis por vía intracrina. Estudio 
promovido para buscar la causa de la 
hipercalcemia maligna y estudio de la 
enfermedad renal crónica 
 
519 (574)  
1994 Kalusky,D y Dolev, 
E. 
Estudios citológicos en paratiroides (Zinc 
intracelular) 
“Intracellular zinc in 
primary 
hyperparathyroidism: a 
preliminary report” 
 
518 (324)  
1998 Nguyen, M.T. Mecanismo de acción de la PTHrP ”The nucleus: a target 
site for parathyroid 
hormone-related peptide 
(PTHrP) action” 
520 (484)  
1999 Lam, M.H. Describe otra vía intracrina de la PTHrP de 
regulación de crecimiento celular y 
apoptosis 
“Importin beta 
recognizes parathyroid 
hormone-related protein 
with high affinity and 
mediates its nuclear 
import in the absence of 
importin alpha” 
520 (365-369)  
2012 Collins, F S Director Proyecto Genoma Humano. 
Descubrimiento de genes ligados a la 
 
“The Language of Life: 521 
(132-133) 
(268) 
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fibrosis quística, enfermedad de 
Huntington, neurofibromatosis, neoplasia 
múltiple endocrina tipo 1, y la leucemia 
aguda de adultos tipo M4 
DNA and the Revolution 
in Personalized 
Medicine” 
 
 
 
 
 
 
 
 
EVOLUCIÓN CRONOLÓGICA DEL CONOCIMIENTO SOBRE  LAS 
GLÁNDULAS PARATIROIDES EN ESPAÑA 
 
 
AÑO PERSONAJE RELEVANCIA PUBLICACIÓN PÁG CITA() 
1860 Rubio y Galí, F (1827-1902) 
Promotor de instituciones renovadoras. Cirujano 
práctico (introdujo en España las arriesgadas 
intervenciones y permitió la “revolución quirúrgica”) 
“Reseñas anuales” (1881-1885). 
A partir de 1899: “Revista 
Iberoamericana de Ciencias 
Médicas” 
 
522 
 (586) 
1880 Ariza y Espejo, R (1826-1887) 
Introductor en España de la Laringología y la Otología 
como especialidades científicas "La medicación sustitutiva" 
526 
 (16-17) 
1901 Núñez Granés, J (1841-1926) 
Traducción al castellano del “Tratado de Cirugía clínica 
y operatoria”, Tomo X,  de Le Dentu y Delbet. 
Traducción al castellano del  “Tratado de Cirugía clínica 
y operatoria” Tomo III,   de Le Dentu y Delbet 
 
Fundador del periódico profesional  
“Los Progresos de la Clínica” 
527 
 (499) 
1904 Codina Castellvi, J     (1867-1934) 
Trabajos muy variados sobre diversos temas de clínica 
médica, enfermedades infecciosas y preferentemente, 
al final, de tuberculosis. Fue, sin duda alguna, uno de 
los pioneros y pilares más firmes de la lucha 
antituberculosa 
 
“El tiroides y la parálisis agitante” 
529 
 (130,131) 
1910 
Marañón y 
Posadillo,G     (1887-
1960) 
 
Impulsor de la Endocrinología en España 
 
“Problemas actuales de la doctrina 
de las secreciones internas” 
532 
 
(422-
425)(387) 
1912 Fernández Sanz, E (1872-1950) Impulsor de la Fisiología 
"Enfermedades de las glándulas de 
secreción interna" 
548 
 (200-201) 
1914 
 
Bellido Golferichs, JM 
(1880-1952) 
En 1917 participó en la ponencia de la doctrina de las 
secreciones internas, con Pi Suñer y Nubiola 
ocupándose de la “acción funcional de las glándulas 
endocrinas” 
 
“El ritmo cardio-respiratorio en el 
perro tiro-paratiroprivo” 
551 
 (41-44) 
1915 Marimón y Carbonell, J     (1883-1939) 
Tras trabajar en cirugía experimental con Kocher, en 
1909 regresó a Madrid donde volvió a obtener el grado 
de doctor 
“Estudio quirúrgico del bocio y de 
las afecciones de las  glándulas 
tiroides y paratiroides”, Madrid, 
“Los Progresos de la Clínica” 
557 
 (426,427)) 
1916 Gómez Ocaña, J (1860-1919) 
Pionero y propulsor de la Fisiología en España y con 
repercusión internacional 
“Fisiología Humana Teórica y 
Experimental” 
559 
 (227-230) 
1922 Goyanes Capdevila, J (1876-1964) 
Conocido por sus intervenciones de tiroides. En 1918 
publicó en El Siglo Médico “Sobre un foco de bocio y 
cretinismo endémico en los valles altos del Tormes y 
del Alberche”. En 1922 recorrió con Marañón y Bardají 
la región de Las Hurdes como miembro de la comisión 
oficial 
 565  (234-241) 
1926 Cervera y Astor, L  Estudio de las enfermedades metabólicas y endocrinas. “Fisiología y patología de las 568 (112-113) 
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(1891-1964) También fue fundador y redactor jefe de la revista “La 
Medicina Catalana”,  de 1933 a 1938 
glándulas endocrinas” (1926)  
1928 Oliver Pascual, E 
(1885-1968) 
Director desde 1944 hasta 1968 de la  “Revista 
Española de las Enfermedades del Aparato Digestivo” 
 
“Factor Paratiroideo en el Ulcus 
Gástrico” 
570 
 
(510-512) 
1930 Jiménez Díaz, C (1898-1967) 
Fundador del Instituto de Investigaciones Clínicas, más 
tarde Fundación Jiménez Díaz, encabezó una escuela 
de medicina interna que influyó notablemente en el 
desarrollo de la patología médica en España. Creó 
también la “Revista Clínica Española” 
 
“Lecciones de patología médica” 
574 
 (314-317) 
1931 González Aguilar, J y  Busto, HF  
“Calcemia, paratiroides y patología 
ósea” 
580 
 (231) 
 
1934 
 
Simarro Puig, JM 
(1900-1982) 
 
Se dedicó a la Neurología 
 
“Sobre hipercalcemia, reumatismos 
crónicos y paratiroides (sobre los 
abusos de la paratiroidectomía)” 
581 
 
 
(617) 
1935 Morros Sardá, J (1901-1961)  "Tratado de Fisiología" 
583 
 (471-472) 
1940 
Estella Bermúdez de 
Castro, J           
(1898-1949) 
Introdujo en nuestras técnicas operatorias nuevos 
métodos y criteriología fisio-patogénica 
“Endocrinología quirúrgica: 
(Cirugía del sistema endocrino)” 
589 
 (198) 
1945 
Pla Majó B.  
“Los cuerpos glandulares 
paratiroideos. Su estudio 
anatomopatológico” 
596 
 (543) 
Pérez de Albéniz y 
Donadiu,  L       
(1883-1954) 
Hace referencia a tiroides en Correlaciones endocrinas 
entre las glándulas sexuales y con las demás del 
organismo 
“Endocrinología y correlaciones 
endocrina glándulas genitales 
desde el punto de vista 
farmacéutico” 
597 
 (537) 
1950 Ortiz de Landázurri, E  (1910-1985)  
“Exploración de los procesos 
hipoparatiroideos” 
599 
 (515-517) 
1951 Blanco Soler, C (1894-1962) 
Presidente de la Sociedad Española de Endocrinología.
Pionero en España en incorporar al hábito clínico el uso 
de Isótopos Radiactivos en el estudio de enfermedades 
tiroideas y de la diabetes. Creador del Servicio de 
Isótopos 
"Terapéutica endocrina. Los 
isótopos radiactivos en Medicina" 
603 
 (62) 
1962 Flórez Tascón, FJ  
“Paratiroides. Fisiopatología y 
Clínica del metabolismo 
fosfocálcico” 
605 
 (203) 
1967 Vilar Bonet, J  “Fisiología normal y patológica de 
las paratiroides” 
606 
 
(688) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 299
CRONOLOGÍA DEL DESCUBRIMIENTO DEL SÍNDROME DE NEOPLASIA 
ENDOCRINA MÚLTIPLE (MEN)  
 
 
AÑO PERSONAJE RELEVANCIA CITA () 
1903 Erdheim, J 
Describe un paciente con acromegalia con un 
adenoma hipofisario y tres glándulas paratiroides 
agrandadas 
(189-191) 
 
1953 Underdahl y cols 
Informan de una serie de casos de 8 pacientes con un 
síndrome de la hipófisis, paratiroides y  adenomas de 
los islotes pancreáticos 
(675) 
 
1954 Wermer 
Señaló que este síndrome se transmite como un rasgo 
dominante 
 
(717) 
1959 Hazard y cols Describen  carcinoma medular (sólido) de tiroides (272) 
1961 Sipple JH 
Describe una combinación de un feocromocitoma, 
carcinoma medular de tiroides y adenoma de 
paratiroides 
 
(620) 
 
1966 Williams ED y cols 
Describen la combinación de neuromas de la mucosa, 
feocromocitoma y carcinoma medular de tiroides 
 
(720) 
1968 Steiner y cols 
Introducen el término "neoplasia endocrina múltiple" 
(MEN) para describir los trastornos con diversas 
combinaciones de los tumores endocrinos y propuso 
los términos de "Síndrome Wermer" para el MEN 1 y 
'El síndrome de Sipple” para el MEN 2 
(641) 
 
1975 
Miller  SS y cols. 
Carney JA y cols. 
Demuestran  que  la categoría MEN 2 incluye dos 
grupos de pacientes con carcinoma medular de 
tiroides y feocromocitoma: uno con la enfermedad de 
paratiroides y un aspecto normal (MEN 2A) y el otro 
sin la enfermedad paratiroidea, pero con neuromas de 
la mucosa y anomalías mesodérmicas (MEN 2B) 
(103-105) 
(459) 
 
1988 Byström C y cols El lugar MEN1 fue asignado al cromosoma 11 (11q13) (98) 
1993 Mole SE y cols Es clonado el  gen del  MEN 2 (RET) (465) 
1997 
Chandrasekharappa 
SC y cols 
Es clonado el gen  del MEN1 (114) 
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CRONOLOGÍA DE LA EVOLUCIÓN RECIENTE DEL TRATAMIENTO 
QUIRÚRGICO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 
 
   CITA() 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABORDAJE 
QUIRÚRGICO 
Hasta 
1975 
Exploración cervical bilateral imperativa  
1975 Roth S.I. Recomienda exploración unilateral (583) 
1981 Wang C.A.  
Cuestionan exploración bilateral 
(701-702) 
1984 Tibblin S. (661) 
1994 Prinz R.A. Toracoscopia para adenoma mediastínico (553) 
1995 Wei J.P 
Mediastinoscopia para adenoma ectópico 
mediastínico 
(705-706) 
1996 
Gagner M. 
Endoscopia cervical por abordaje “central” (4 
“puertos”) 
(209) 
Henry JF y cols. Abordaje lateral (VAP-LA) (279-280) 
1997 
Brunt L.M. Técnica sin CO2 (con dispositivo de levantamiento) (96) 
Norman J. y 
Albrink M.H. 
Más intentos en endoscopia cervical (495-497) 
1998 
Yeung G.H. y 
Ng J.W. 
Describen técnica de paratiroidectomía y 
tiroidectomía endoscópica 
(727-728) 
Miccoli P. 
Paratiroidectomía  mínimamente invasiva 
videoasistida (MIVAP) 
(448-455) 
 
DETERMINACIÓN 
 PTH  
INTRAOPERATORIA 
1978 Spiegel  A.M. 
Determina AMPc  en orina como prueba de 
extirpación del adenoma paratiroideo sin dejar 
restos paratiroideos  patológicos. Precursor de la 
determinación de PTH intraoperatoria. 
Problema:Tiempo de espera  : 100 minutos 
(629) 
1988 Nussbaum S.R. PTH intraoperatoria (500-502) 
1993 Irvin G.L. PTH intraoperatoria (304) 
1997 Carty S.E. PTH intraoperatoria (107) 
 
LOCALIZACIÓN 
INTRAOPERATORIA CON 
SONDA RADIODIRIGIDA 
1995 Martínez D.A.  (431) 
1997 
Gallowitsch 
H.J., Bonjer 
H.J., Norman J. 
 
(69)(210)(495-
497) 
1999 Moore F.D.  (467) 
2000 Flynn M.B.  (204) 
 
 
ANESTESIA LOCAL 
1994 Chapuis Y. Con PTH intraoperatoria (115) 
1996 Ditkoff  B.A.  (167) 
1998 
Pyrtek  L.J. , 
Norman J. 
 
(495-
497)(555) 
PARATIROIDECTOMÍA 
AMBULATORIA 
1996 
Irvin G.L., Irvin 
GL 3rd 
Gammagrafía SestaMIBI preoperatoria e 
intervención con anestesia general 
(304-308) 
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1705 
 
Jean Louis Petit  (1674 -1750): Primero en referir la osteomalacia y  precursor del 
estudio de la patología ósea. (539). 
 
Cirujano francés  y el inventor del torniquete. 
Entusiasta de la Anatomía,  recibió el Certificado 
de Maestro en Cirugía en París en el año de 
1700. Llegó a ser miembro de la real Academia 
de Ciencias de Francia en 1715 y fue nombrado 
director de La Real Academia de Cirugía por el 
rey cuando fue creada en 1731, siendo 
equiparada a las Universidades como centro de 
enseñanza de la cirugía. Adquirió gran prestigio 
por su experiencia y por  sus casos clínicos sobre 
hemorragias, fístula lacrimal, operaciones del diafragma, por sus tratados  en patología 
ósea y, especialmente por sus tratados sobre intervenciones quirúrgicas, en los que 
trabajó durante 12 años y que fueron acabados tras su  muerte por François-
Dominique Lesne. Además de aportaciones anatómicas destacó por el 
perfeccionamiento del torniquete. También diseñó una "caja de fractura". 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente : “ L´art de guerin les maladies des os”. 1705.  
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OTROS  ACONTECIMIENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1709: 
 
• Jean Joseph Courtial: Describe cambios óseos de la osteítis fibrosa quística. 
 
• El primer piano lo construyó en Italia Bartolomeo Cristofori. 
• 2  Febrero: Alexander Selkirk es rescatado del archipiélago Juan Fernández, lo 
que inspiraría el libro Robinson Crusoe de Daniel Defoe.  
• 10 Marzo: Nace Georg Steller, botánico, médico, ornitólogo y explorador 
alemán. 
• 11 Septiembre: Batalla de Malplaquet: Gran Bretaña, Holanda y Austria luchan 
contra Francia.   
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1815 
 
 
John Clarke (1761-1815): describe vagamente la tetania en niños (127). 
 
 
John Clarke, hijo de un cirujano con el mismo 
nombre, nació en Wellingsborough, 
Northamptonshire, Inglaterra, en 1761. A los 11 
años le enviaron a St. Paul's school. Asistió a 
clases con los dos  Hunters y George Fordyce y 
estuvo de estudiante en St. George's Hospital. 
Los barberos se habían separado de los 
cirujanos por entonces y él se unió a la 
Corporación de Cirujanos, ya que todavía no 
había alcanzado la dignidad de Colegio. Empezó 
practicando en Chancery Lane y también asistió 
a conferencias sobre parto en la escuela médica privada William Hunter. En 1787 fue 
uno de los 10  que se licenciaron en Obstetricia en el Colegio de Médicos  y se fue al 
oeste. En 1791 recibió un título de una Universidad escocesa. Dio conferencias sobre 
parto en el Hospital de St. Bartholomew y fue uno de los más famosos comadrones y 
obstetricos en Londres. Fue un excelente clínico y un famoso profesor. Sus 
publicaciones incluían observaciones originales sobre fiebre puerperial, nauseas y 
otras complicaciones del embarazo y del parto. Se opuso a la actitud del Colegio que 
prevenía a sus socios de practicar la obstreticia y criticó fuertemente la negligencia del 
Colegio por las enfermedades de los niños 
Publicó un libro sobre “Enfermedades de los niños” en el que la primera parte contiene 
la primera descripción exacta de la tetania. La segunda parte del libro nunca se publicó 
por su temprana muerte a los 54 años de edad, probablemente de cáncer de 
estómago. 
 
Página siguiente: “Commentaries on some of the most important diseases of 
children”.1815. 
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OTROS  ACONTECIMIENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1815 : 
 
• 6 Abril: Nacimiento de Augusta Ada King (lady Ada Lovelace), mujer 
adelantada a su época, famosa, entre otras cosas, porque fue una de las 
primeras personas en trabajar sobre el concepto de programa informático o 
software. 
• 1 Marzo: En España se establece el primer sistema de diligencias, que une 
Reus y Barcelona en once horas y media.  
• 18 Junio :  Batalla de Waterloo: Napoléon sufre su mayor derrota ante el Duque 
de Wellington 
• 15  Agosto: Nace San Juan Bosco, fundador de los Salesianos.   
• 19 Diciembre: Fallece Benjamin Smith Barton, médico y botánico 
estadounidense. 
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1830 
Steinheim (1789-1866): Define la tetania hipoparatiroidea (642).(colección del 
autor).  
 
 
 308
 
 
 309
 
 
OTROS  ACONTECIMIENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1830 
• Nikolai Lobachevski publica “Principios de Geometría”.  
• Joseph Lister mejora el diseño del microscopio. 
• 17  Marzo: Frédéric Chopin hace su primera presentación como solista en el 
Teatro Nacional de Varsovia interpretando su Concierto en fa menor.  
• 5  Diciembre: el compositor romántico francés Luis Héctor Berlioz, estrena en 
Paris su “Sinfonía Fantástica”. 
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1831 
DANCE J.B.H. (1797-1838): “Observations sur une espèce de tétanos intermittent “. 
(157). (colección del autor). 
 
 
 311
 
 
 312
OTROS ACONTECIMIENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1831: 
 
• El botánico Robert Brown identifica el núcleo de las células en una orquídea. 
• Stanki : descripciones sobre paratiroides parecidas a Courtial. 
• En una publicación de Eugéne Soubeiran se menciona por primera vez el 
cloroformo, cuyo descubrimiento es atribuida al químico norteamericano 
SamuelGuthrie, quién no lo reconoció como anestésico, aun cuando su hija de 
ocho años probó por curiosidad el nuevo producto y permaneció inconsciente 
durante varias horas. 
• 27 Diciembre: Charles Darwin parte de Inglaterra en el bergantín Beagle, viaje 
que le permite desarrollar su famosa teoría. 
 
 
 
1839: 
• El zoólogo alemán Theodor Schwann (1810-1882), sugirió en 
MikrokopischeUntersuchungen (Investigaciones microscópicas) que la 
"formación celular" podía ser un principio universal para la constitución de 
sustancias orgánicas. Con su aporte a la teoría celular, definió que cada una de 
las células se condensaba simplemente a partir de un "líquido nutricio", como 
los cristales de sales formados por precipitación del agua entre rocas; pero 
este error fue pronto corregido. 
• Con el tratado de Josef Skoda, la percusión y auscultación logran aceptación 
general. 
• Lucas Schonlein descubre que el causante del impétigo es un hongo. 
• Comienza a aparecer la edición bilingüe de las Obras completas de Hipócrates 
por Emile Littré. 
• Purkinje, denomina protoplasma a la sustancia intracelular que rodea alnúcleo. 
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1852  
 
Rémi François Lucien Corvisart (Thonne-la-Long, 9 de Junio de 1824 – Paris,  24 
Diciembre 1882) : Describe el término “Tetania hipocalcémica Parathyroidae “. (153). 
 
Rémi François Lucien Corvisart, médico 
francés, hijo de Jean-Pierre René Corvisart y 
de Jeanne Angélique Cliquot. Es el pequeño 
sobrino de Jean-Nicolas Corvisart, médico de 
Napoleón y propulsor de la técnica de 
percusión torácica, y   primo de Scipion 
Corvisart (1790-1866), sobrino e hijo adoptivo 
de Jean-Nicolas. Es el padre de Charles 
Corvisart. 
 
Comienza sus estudios de Medicina en Paris y 
participa de la revolución de 1848. Por su 
conducta durante esos días, recibirá la Legión 
de Honor. 
 
Recibe el doctorado en Medicina en 1852 con su tesis sobre tetania o la contracción 
de las extremidades. En 1852 acuña el término “tetania” para describir la contracción 
inducida por el tétanos u otras enfermedades con signos clínicos similares.  
 En 1854, es el primero en utilizar la pepsina como agente terapéutico. Ha escrito 
varios libros de medicina muy valiosos. 
 
Después de la proclamación del Segundo Imperio, se convirtió en médico personal de 
Napoleón III, adjunto al médico Henri Conneau. Junto al emperador y la familia 
imperial, le acompaña durante todos sus desplazamientos. Fue testigo del nacimiento 
del príncipe imperial y debe reconocer su cuerpo a su regreso a Inglaterra 
 
En el Otoño de 1865, propuso a Napoleón III  invitar a Luis Pasteur a Château de 
Compiègne para presentar su investigación sobre el vino y sus puntos de vista sobre 
la generación espontánea. Louis Pasteur, comparte una habitación con el profesor de 
fisiología François Achille Longet (1811-1871). 
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A partir de 1853, Napoleón III manifiesta crisis violentas abdomino-perineales, que se 
atribuyen a espasmos de la vejiga. El Profesor Auguste Nelaton debe intervenir en las 
crisis de retención aguda. La enfermedad de la piedra de Napoleón III lo llevará a 
tomar hidrato de cloral para aliviar el dolor. Viajaba todos los veranos al balneario a 
tomar las aguas en Plombiéres Vichy. Las convulsiones empeoran después de 1864. 
A petición de la emperatriz Eugenia, el Emperador es examinado por el profesor 
Germán Sée (1818-1896) en el castillo de Saint-Cloud 20 de Junio 1870 y confirmó la 
presencia de una piedra en la vejiga. Germain Sée reunió el 1 de Julio 1870 un comité 
consultivo entre los que estaban Auguste Nelaton, Philippe Ricord, Lucien Corvisart y 
Henri Conneau que preconiza el cateterismo de la vejiga. Citó los ataques con sangre 
y pus y definen una cistitis calculosa. El informe escrito no requiere operación 
La crisis franco-alemana que se prepara llevará a Henry Conneau a no transmitir el 
informe. Durante la Batalla de Sedán, Napoleón III tendrá una crisis. 
Fue hecho prisionero con Napoleón III. Acompañó al emperador durante su cautiverio 
en el castillo de Wilhelmshöhe en Kassel, Alemania y no salió nada excepto para ir a 
Chislehurst durante su exilio. 
 
Con la “crisis” del 10 de Diciembre 1872  los profesores ingleses William Gull y James 
Paget  le fueron a examinar de urgencia, y se dan cuenta que sufre una litiasis vesical. 
Le aconsejan someterse a cirugía por el profesor Henry Thomson por la técnica de 
litotricia desarrollada por Jean Civiale. Se le hace una primera operación el 2 de Julio 
de 1873, pero no fue un éxito completo. Una segunda tuvo lugar el 6 Julio. El estado 
de Napoleón III empeora súbitamente y fallece el día 9 de Julio.  
En 1876, se presenta para las elecciones, pero fue derrotado por Jean Girault. 
  
En 1867, fue nombrado barón del Imperio por la relación con su primo, Escipión 
Corvisart, sobrino e hijo adoptivo de Jean-Nicolas Corvisart, muerto sin descendencia 
en 1866. 
 
“Chevalier de la Légion d'honneur“, el 23 Agosto de1848. 
“Officier de la Légion d'honneur“, el 16 Junio de 1856 
 
 
Publicaciones relevantes:  
 
• Lucien Corvisart, Mémoire sur la “ Contracture idiopathique des 
extrémités chez l'adulte ou mieux tétanie “, 1852. 
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• Lucien Corvisart, Dyspepsie et consomption. Ressources que la poudre 
nutrimentive (pepsine acidifiée) offre dans ces cas à la médecine 
pratique, Labé, Librairie de l faculté de médecine, Paris, 1854 Texte. 
• Lucien Corvisart, Sur une fonction peu connue du pancréas, la digestion 
des aliments azotés: expériences parallèles sur la digestion gastrique et 
intestinale, inductions cliniques, Paris, 1900. 
• Lucien Corvisart, Jules Worms, Études sur les notions physiologiques 
qui peuvent servir à l'histoire médicale du diabète sucré. 
• Lucien Corvisart, Vomissement incoërcibles de la grossesse. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente : “ Contracture idiopathique des extrémités chez l'adulte ou mieux 
tétanie “.1852. 
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OTROS ACONTECIMIENTOS DE LA ÉPOCA: 
 1852 : 
• Karl Vierordt cuenta los glóbulos rojos; comienzos del análisis cuantitativo dela 
sangre. 
• Charriere, inventa el estetoscopio biauricular y la hipodérmica metálica. 
• Anthonius Mathijsen introduce el vendaje de yeso. 
• Ludwing Traube, médico berlinés reintroduce el termómetro en la práctica 
clínica. 
• 1 Mayo: Nace Santiago Ramón y Cajal, histólogo y neurólogo español, premio 
Nobel de Fisiología y Medicina en 1906.  
• 23 Septiembre: Nace  William Halsted, quien estableció la primera escuela de 
cirugía en Estados Unidos. 
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1855 
Robert Remak (1815 – 1865): describe paratiroides en el gato. (569). 
 
 
Robert Remak (nacido el 26 de julio de 1815 en 
Posen, Alemania (hoy Poznan, Polonia) y fallecido el 
29 de agosto de 1865 en Berlín) fue un destacado 
embriólogo, histólogo, fisiólogo, neurólogo, micólogo 
alemán. 
 
Alumno de Johannes Peter Müller en la Universidad 
de Berlín, se licencia en Medicina en 1837. Remak 
se especializa en neurología, pero es especialmente 
célebre en la historia de la embriología por haber 
reducido el número de las cuatro hojas embrionarias 
descritas por Karl Ernst von Baer a tres: ectodermo, 
mesodermo y endodermo. Fue también el descubridor de las fibras nerviosas 
amielínicas y de las células nerviosas del corazón, hoy llamadas ganglios de Remak. 
 
De entre sus diversas contribuciones al progreso científico, también destaca el 
descubrimiento de los procesos mitóticos, señalando que las células se multiplican por 
escisión de su núcleo; descubrimiento que suele atribuirse injustamente a Rudolf 
Virchow, compañero suyo de la universidad, que tomó su idea como propia. 
 
Como judío, tuvo constantes problemas con su puesto como profesor en la 
universidad, pues entonces no les estaba permitido a los judíos el ejercicio de la 
enseñanza. 
 
Su hijo Ernst Remak fue también un renombrado neurólogo y su nieto fue el 
matemático Robert Remak, que murió en una de las deportaciones a Auschwitz en 
1942. 
 
La abreviatura Remak se emplea para indicar a Robert Remak como autoridad en la 
descripción y clasificación científica de los vegetales.  
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1855 : 
• 18  Diciembre : Nace  Adolfo Lutz, médico y científico brasileño.  
 
 
1856 : 
 
• El alemán Moritz Schiff describe que la  tiroidectomía en gatos, perros y simios 
(pero no en conejos) producía una tetania mortal (las glándulas paratiroides del 
conejo se encuentran más distantes del tiroides que en otras especies 
animales). Primeros experimentos con transplante de tejido tiroideo. 
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1862 
Richard Owen (1804 -1892): primera descripción anatómica de las glándulas 
paratiroides. (518). 
 
 
   
 
 
 
Richard Owen (1804 -1892): Descubrió las glándulas paratiroides durante la disección 
de un rinoceronte indio que murió en el zoológico de Londres. Publica su hallazgo en 
1862. 
 
Sir Richard Owen (Lancaster, 20 de julio de 1804 - Londres, 18 de Diciembre de 1892) 
fue un biólogo, paleontólogo y anatomista comparativo inglés. 
 
Fue educado en el colegio Lancaster Royal Grammar. En 1820 entró como aprendiz 
de un cirujano y farmacéutico local. En 1824 ingresó como estudiante de medicina en 
la Universidad de Edimburgo. Dejó la universidad al año siguiente y completó su curso 
de medicina en el Hospital de San Bartolomé de Londres, donde estuvo a las órdenes 
del eminente cirujano John Abernethy 
 
En 1830 conoció al anatomista francés Georges Cuvier y comenzó a interesarse por la 
paleontología. En 1827 había empezado a trabajar como asistente en el Museo Hunter 
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del Real Colegio de Cirujanos y en 1849, se convirtió en conservador de esta 
institución.  
 
Su catálogo de los ejemplares del Museo Hunter (1833-1838) sigue siendo de 
considerable valor. En 1856 fue nombrado director del Departamento de Historia 
Natural del Museo Británico, lo que le brindó una oportunidad extraordinaria para 
continuar con sus investigaciones paleontológicas. 
 
Publicó muchas monografías sobre formas extintas de vida. Algunos de sus trabajos 
mejor conocidos están relacionados con el fósil Mylodon robustus, el antiguo perezoso 
gigante que vivía en Sudamérica (1842); el Archaeopteryx, un ave extinguida que tenía 
características tanto de ave como de reptil (1879); y el Dinornis maximus (moa), una 
gran ave que vivía en Nueva Zelanda y se había extinguido recientemente (1846).  
 
Descubrió las glándulas paratiroides durante la disección de un rinoceronte indio que 
murió en el zoológico de Londres 
 
En 1844 Owen introdujo el término histología, el estudio microscópico de la anatomía. 
Su gran trabajo, Anatomía y fisiología de los vertebrados (1866-1868), se basa por 
entero en sus observaciones personales y es la contribución más importante en su 
género desde la obra de Cuvier Lecciones de anatomía comparada (1800). 
 
Junto con Benjamin Waterhouse Hawkins, Owen ayudó a crear las primeras esculturas 
de tamaño natural que representaban dinosaurios tal y como debían ser. Algunos 
modelos fueron creados para la Gran Exhibición de Londres de 1851, pero 33 de ellos 
fueron creados a propósito cuando el Palacio de Cristal fue recolocado en Sydenham 
(sur de Londres). Owen fue famoso por ofrecer una cena para 21 célebres científicos 
dentro del hueco de cemento del interior de un Iguanodon en la noche de fin de año de 
1853. 
El final de su carrera estuvo empañado por acusaciones de no valorar el trabajo de 
otros e incluso de publicar como suyas investigaciones de terceros. Esto culminó en 
1844 cuando publicó reclamando suyo un artículo sobre belemnites que ya había sido 
presentado por Chaning Pearce unos años antes en la Sociedad Geológica, lo que 
provocó su expulsión de los consejos de la Sociedad Zoológica de Londres y de la 
Royal Society. 
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Después de su viaje en el Beagle, fue favorable al evolucionismo, pero se opuso 
firmemente a la teoría de la selección natural, pues pensaba que la evolución había de 
estar guiada por factores internos  
 
Legado. Muchas de las ideas de Owen se han demostrado inválidas, especialmente 
cuando se consideran desde el punto de vista de la embriología, que Owen ignoró 
sistemáticamente en sus trabajos. No obstante, la contribución de Owen fue 
fundamental para la anatomía comparada y algunos de sus conceptos, como la 
distinción entre analogía y homología y su distinción entre distintos tipos de homología 
se mantienen en vigor. 
 
Abreviatura. La abreviatura Owen se emplea para indicar a Richard Owen como 
autoridad en la descripción y taxonomía en Zoología. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: “On the Anatomy of the Indian Rhinoceros (Rh. Unicornis, L.)”.1850. 
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Preparación laringe rinoceronte indio diseccionado por Richard Owen 
Fotografía Cortesía del Museo “Hunteriano”, Londres 
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Cortesía del Museo “Hunteriano”, Londres 
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Cortesía del Museo “Hunteriano”, Londres 
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OTROS ACONTECIMIENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1862 : 
• 20 Abril :  Se completa el primer examen de pasteurización.  
• 1 Enero : Nace Rodrigo Vigil de Quiñones y Alfaro, médico y militar 
español.  
• 15 Mayo : Nace  Arthur Schnitzler, médico y escritor austriaco.  
• 5 Junio : Nace  Allvar Gullstrand, oftalmólogo sueco, premio Nobel de 
Medicina. 
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1863 
 
Rudolf Ludwig Karl Virchow (1821 – 1902): menciona por primera vez las 
paratiroides en el hombre (“linfonódulos perdidos entre el material conectivo en cara 
posterior de glándula tiroides”). (689). 
 
Rudolf Ludwig Karl Virchow (13 de 
Octubre de 1821, Schivelbein, Pomerania, 
Prusia 5 de Septiembre de 1902, Berlín) 
fue un médico alemán considerado como 
uno de los más prominentes patólogos del 
siglo XIX. Además de por su labor 
científica también se le reconoce como 
estadista, al haber ocupado diversos 
cargos públicos. 
Fue pionero del concepto moderno del 
proceso patológico al presentar su teoría 
celular, en la que explicaba los efectos de 
las enfermedades en los órganos y tejidos 
del cuerpo, enfatizando que las enfermedades surgen no en los órganos o tejidos 
en general, sino de forma primaria en células individuales, gracias a lo cual acuñó 
el término “omnis cellula e cellula” (“cada célula es derivada de otra célula [ya 
existente]”). 
Su tesis doctoral se tituló “De rheumate praesertim corneae “ (1843) y fue dirigida por 
el propio Müller. Ese mismo año recibió el título de "Kompanie-Chirurg" simultaneando 
las tareas clínicas con trabajos anatómicos junto a Robert Froriep, el prosector de la 
Charité berlinesa. Los primeros estudios de Virchow giraron en torno a la inflamación 
de las venas. Llegó a demostrar que la embolia y la trombosis (conceptos suyos) son 
casi siempre anteriores a la flebitis propiamente dicha. Esto le llevó a investigar la 
patología de la serie blanca de la sangre y a describir por primera vez la leucemia y a 
introducir el término de leucocitosis. 
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En cuanto a trabajos más específicos, Virchow, aparte de los ya descritos al principio, 
dedicó su atención al fenómeno de la inflamación, al tejido óseo (especialmente lo 
relativo al raquitismo y a la artritis deformante), a la tuberculosis, a la patología del 
tejido conjuntivo, a las neoplasias, etc. Los dio a conocer a través de varios libros o, 
entre otras, en los “Beiträge de Traube, el Zeitschrift” de Henle y en la revista que él 
creó y que conocemos como los “Archiv” (“Archiv für pathologische Anatomie und 
Physiologie”) cuyo primer volumen apareció en 1847 y que acabó convirtiéndose en 
uno de los órganos más importantes de las nuevas ideas médicas. Asimismo, después 
de que se publicara su “Cellularpathologie”, el número de cátedras dedicadas a la 
materia creció de dos a dieciocho en el territorio alemán, y a diez en el austríaco. No 
abandonó jamás su actividad política y también escribió numerosas obras de carácter 
antropológico. 
Le fue concedida la Medalla Copley en 1892. Fue nominado al Premio Nobel de 
Medicina en tres ocasiones, sin resultado. 
A Virchow se debe también la creación de la mayor parte de conceptos generales de 
la actual anatomía patológica tanto de células (degeneraciones diversas) como de 
tejidos y órganos: tejidos hispatológicos histioides, organoides y teratoides; nociones 
de aplasia, hipertrofia, hiperplasia, metaplasia, agenesia, heterotropia y heterocronia. 
Existen varios epónimos con el nombre de Virchow: línea de Virchow: línea que va 
desde la raíz de la nariz hasta el lambda; enfermedad de Virchow: leontiasis ósea. 
Ganglio de Virchow: nódulo linfático centinela que se observa en la región 
supraclavicular derecha y que se debe a metástasis de un tumor primitivo de 
estómago. 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1863 : 
 
• Pasteur distingue los microbios aerobios de los anaerobios. 
• Comienza a aparecer el tratado sobre los parásitos del hombre de Karl G. 
K.Leuckart. 
• Virchow inicia la publicación de un tratado sobre el cáncer, que quedó 
incompleto. 
• Richard Liebreich publica el primer Atlas de fondo de ojo. 
• Nikolaus F. Friedrich describe una forma de ataxia. 
• 9 Febrero: Se reúne en Ginebra un comité que decide la creación de la Cruz 
Roja.  
• 22 Septiembre: Nacimiento de  Alexandre Yersin, bacteriólogo franco-suizo, 
descubridor del bacilo de la peste (Yersinia pestis). 
 
 
 
1864 
 
• Investigaciones de John H. Jackson sobre la afasia. 
• Pasteur, refuta con sus experimentos la teoría de la "generación espontánea". 
• 6 Julio:  Fundación de Cruz Roja Española.   
• 14 Junio: nacimiento de  Alois Alzheimer, neurólogo alemán. 
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1862 – 1876 
 
Erb, Trousseau, Chvostek: describen signos de tetania hipocalcémica.     
 
Wilheim Heinrich Erb (1840 – 1921). (187)(188). 
 
Wilhelm Heinrich Erb nació el 30 de noviembre de 
1840 en Winweiler, en la zona de Baviera. Su 
padre era guardabosques. Su obra científica 
abarca dos periodos, que se desarrollaron en 
Heilderberg, con una etapa intermedia en Leipzig. 
En el primero de ellos su trabajo se centró en el 
estudio de las enfermedades de los nervios 
periféricos y la médula espinal. El segundo 
periodo estuvo caracterizado por sus trabajos 
sobre el sistema muscular. 
 
Erb estudió medicina en Heilderberg, Erlangen y 
Munich, universidad, esta última, donde se graduó 
en 1864. Obtuvo el doctorado con la tesis “Die Pikrinsäure, ihre physiologischen und 
therapeutischen Wirkungen” (1864). Al año siguiente se habilitó con la tesis “Zur 
Entwicklungsgeschichte der roten Blutkörperchen”, tras lo cual fue promovido a Privat-
Dozent de Medicina Interna en Heilderberg, donde conoció a Nikolaus Friedreich, 
profesor ordinario de patología y terapéutica. Éste le estimuló para que se dedicara a 
la neurología.  
 
La constitución de esta disciplina, según E. Arquiola, se debió en buena parte a la 
elaboración de obras como la de John Cooke (1756-1838) , “A Treatise on Nervous 
Disease” (1820-1823), primera obra de su época consagrada en exclusiva a la 
neurología, así como a las monografías de Olivier d'Angers, “Traité de la moëlle 
épinière” (1824); de Abercrombie, “Pathological and practical researches on the 
diseases of the brain and the spinal cord” (1827); y de Romberg, “Lehrbuch der 
Nervenkrankheiten des Menschen” (1840-1846), que está dedicada al conjunto de las 
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enfermedades neurológicas. A lo largo de la segunda mitad del siglo XIX se crearon 
los fundamentos de la patología neurológica científica; esto fue obra de Guillaume B.A. 
Duchenne (1806-1875), Remak, Ziemsen y el propio Erb. Por tanto, es en este 
contexto donde debemos situarlo. 
 
Sin embargo, Erb se interesó al principio más por disciplinas como la toxicología y la 
histología. Estudió el efecto del ácido pícrico en el organismo y el desarrollo de los 
eritrocitos. Como hemos señalado, por influencia de Friedrich, se centró en el estudio 
del sistema nervioso.  
 
En 1880 fue invitado por Erns Wagner para que fuera a Leipzig como jefe del 
departamento de enfermos externos de neurología. Por entonces era ya un distinguido 
clínico y científico; había escrito trabajos como “Zur Pathologie und pathologische 
Anatomie peripherischer Paralysen” (1867); el “Handbuch der Krankheiten der 
peripheren cerebrospinalen Nerven “(1874),y “Ueber die spastische Spinalparalyse” 
(Tabes dorsalis spasmodique, Charcot) (1875). En Leipzig creó una unidad 
independiente de neurología donde tuvo como discípulos a Paul Julius Möbius (1853–
1907) y Emil Kraepelin (1856–1926). 
 
En 1883 regresó de nuevo a Heilderberg como profesor de medicina interna y como 
director de un nuevo hospital neurológico. En 1891 contribuyó a fundar el “Deutsche 
Zeitschrift für Nervenheilkunde”, que más tarde se llamó  “Zeitschrift für Neurologie” y 
finalmente “Journal of Neurology”. En el primer volumen publicó trabajos sobre las 
distrofias musculares. También publicó el conocido libro “Handbuch der 
Elektrotherapie “(1882). Fue el manual de referencia de la época sobre el tema. 
Empleó una técnica de estimulación nerviosa que se llama "faradización localizada" 
que utilizó como herramienta diagnóstica y pronóstica, así como para la investigación 
fisiológica. 
 
Erb contribuyó asimismo al estudio de la tabes dorsal. Investigó las diferencias que 
había entre ellas y publicó varios trabajos. Se refirió a formas juveniles de atrofias 
musculares y distinguió entre mioatrofias y miodistrofias. En 1891 sugirió que las 
distrofias musculares eran una degeneración primaria del músculo y acuñó el término 
distrofia muscular progresiva.  
 
Erb fue de los primeros en introducir el estudio de los reflejos en la exploración de 
enfermos. El estudio del reflejo patelar fue descubierto simulatáneamente por él y por 
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Carl Otto Friedrich Westphal (1833–1890). El primero lo llamó reflejo patelar o 
“Patellarsehnenreflex” y el segundo lo llamó “Unterschenkelphänomen”, publicando su 
hallazgo en el “Archiv fur Psychiatrie und Nervenkrankheiten” en 1875. Ambos 
reconocieron que tras la estimulación mecánica de los tendones tiene lugar una 
contracción muscular, fenómeno que supieron relacionar con las enfermedades 
neurológicas. Aparte se describieron también el del bíceps, tríceps, y el radial; todos 
se incorporaron de forma rápida a la exploración clínica. En la última década del siglo 
XIX ya había distintos tipos de martillos para su exploración, como el triangular de 
goma; Weir Mitchell creó un sistema notativo para indicar la intensidad. Westphal y Erb 
describieron también la ausencia del reflejo patelar en la tabes (signo de Westphal). 
 
Erb contribuyó a la descripción de la parálisis espinal espástica, igual que Charcot y 
después Strumpell y Lorrain. Estudió asimismo la clínica de la miastenia grave 
pseudoparalítica; se llama enfermedad de Erb-Goldflam. Más tarde Starr presentó un 
informe basándose en un estudio de doscientos cincuenta casos. 
 
En 1874 habló sobre una peculiar localización de la parálisis del plexo braquial, 
conocida como parálisis de Erb o parálisis de Erb-Duchenne ("Ueber eine 
eigenthümliche Localisation von Lähmungen im Plexus brachialis"). El artículo sobre el 
tema no apareció hasta 1877. 
 
Erb se jubiló en 1907 y fue miembro honorario de varias asociaciones científicas. Fue 
presidente honorario de la “Gesellschaft Deutscher Nervenärzte” hasta su 
fallecimiento. Murió el 29 de Octubre de 1921. 
 
Estuvo casado dos veces. Con Bertha Karoline Hermann, que murió en 1873 después 
de dar a luz a un hijo, y con Anna Grass en 1876. Con esta última tuvo tres hijos. 
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Armand Trousseau (1801 – 1867). (669) 
 
Armand Trousseau (14 de Octubre Tours 
(departamento de Indre y Loira) 1801 - París 
1867) fue un médico francés que alcanzó un 
enorme prestigio en su época.  
En 1830 Trousseau llegó a ser medico de 
hospitales por oposición, y en 1832 tuvo un 
puesto en la salud pública en la oficina Central 
mientras trabajaba como médico en el  Hôtel-Dieu 
bajo la dirección de Joseph Claude Anthelme 
Récamier. En 1837 Recibió el premio de la 
Academia. En 1839 fue nombrado medico en el 
Hospital St. Antoine y con el tiempo llegó a ser 
Jefe de Terapia y Farmacología en la facultad de 
medicina de Paris. En 1850, dejó la jefatura de medicina clínica y volvió a trabajar en 
Hôtel-Dieu 
También fue muy activo políticamente, especialmente después de la Revolución 
Francesa en 1848, llegando a ser miembro del cuerpo legislativo. Durante sus últimos 
años, desarrolló un cáncer de estómago. Irónicamente, él antes había descrito la 
malignidad del “Signo de Trousseau”, que consiste en realizar presión sobre un tronco 
nervioso,según su descripción, lo cual provoca una contracción espasmódica de los 
músculos correspondientes cuando existe hipocalcemia (disminución de los niveles de 
calcio en sangre), y los pudo identificar en él mismo. El cáncer limitó sus actividades y 
murió el 27 de junio de 1867 a la edad de 65 años. 
Legado: Trousseau creo nuevos modos de tratamiento de enfisema, pleuresía, bocio y 
malaria. Recibió el premio de la Academia francesa de Medicina por su ensayo clásico 
de laringología, que apareció originalmente en 1837.  Fue el primero en Francia en 
llevar a cabo una traqueotomía y escribió una monografía sobre ello y sobre intubación 
en 1851. Sus libros  de texto en medicina clínica y terapéutica son famosos y se 
tradujeron al inglés. Trousseau acuñó el término afasia y vulgarizó epónimos en la 
descripción de enfermedades tales como la enfermedad de Addison y el linfoma de 
Hodking.  
Trousseau fue considerado como un professor sobresaliente. Gran número de sus 
estudiantes lograron fama por sí mismos, incluyendo al lider proindependentista de 
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Puerto Rico, Ramón Emeterio Betances, cirujano y laureado con la Legión de Honor. 
El hijo de Trousseau, Georges Phillipe Trousseau (1833–1894) llegó a ser medico real 
del Reino de Hawaii y su nieto fue el distinguido oftalmólogo Armand Henri Trousseau 
(1856–1910). 
 
Aportaciones: 
Sus principales obras fueron el “Traité de thérapeutique et de matière médicale” sobre 
terapeútica, publicada entre 1836 y 1839 y  “Clinique médicale de l'Hôtel-Dieu de 
Paris” sobre clínica médica, publicada entre 1861 y 1862. Describió el signo de 
Trousseau que se produce en la hipocalcemia y la asociación entre tromboflebitis y 
cáncer (Síndrome de Trousseau o signo de malignidad de Trousseau) que se 
caracteriza por la aparición de trombosis venosas recurrentes en localizaciones 
inusuales, lo cual puede constituir la manifestación de un tumor maligno, también se 
denomina “tromboflebitis migrans”. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: “Traité de thérapeutique et de matière médicale”, “Clinique médicale 
de l'Hôtel-Dieu“. 1862. (colección del autor). 
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František Chvostek (1835 – 1884). (125). 
 
František Chvostek (En alemán: Franz Chvostek) (21 
Mayo  1835 –  16 Noviembre  1884) Fue un médico 
militar checoaustriaco. Es famoso por haber descrito el 
signo de Chvostek. 
 
Chvostek nació en Frýdek-Místek, Moravia. Estudió en 
la academia medico quirúrgica “Josephs-Akademie” 
donde consiguió su doctorado en 1861. Estuvo en 
“Garnisonsspital Nr. 1” en Vienna hasta 1863. De 1863 
a 1867 fue el ayudante de  Adalbert Duchek (1824–
1882) y de 1868 a 1871 dio conferencias sobre 
electroterapia en “Josephs-Akademie”, una academia 
para médicos militares. 
 
En 1871 Chvostek se encargó de la clínica médica Duchek hasta su cierre en 1874. A 
partir de entonces trabajó como Jefe de departamento interno del “Garnisonsspital Nr. 
1” y “Korrepetitor” en cursos militares hasta su muerte en Viena en 1884 como  
“Oberstabsarzt” y profesor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Páginas siguientes: “Frant Beitrag zur Tetanie”. 1876. (colección del autor). 
 342
 
 343
 
 
 344
 
 
 
 
 
 345
 
OTROS EVENTOS  DE LA ÉPOCA: 
 
1876: 
• Koch, aísla y cultiva el bacilo del carbón. 
• 6 Septiembre: nacimiento de  John James Richard Macleod, médico 
británico, premio Nobel de Medicina en 1923.   
• 14 Enero: EE.UU.: Alexander Graham Bell patenta el teléfono. 
 
 
 
1879: 
• Giovanni Zoja publica su [“Ricerche anatomiche sull'appendice della 
glandola tiroidea“]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 346
 
1880 
 
Ivar Sandström (1852 – 1889): identifica, describe y nomina las glándulas 
“Para-tiroides”. Describe 2 paratiroides a cada lado del cuello: “Glandulae 
Parathyroidae”. Es el primero en describir la Anatomía Patológica de las 
paratiroides. (597). 
 
 
Ivar Sandstrom describe las paratiroides en el 
perro (1877), en el gato y el conejo (1879) 
cuando hizo estudios de disección y todavía 
era estudiante en la Universidad de Uppsala. 
Comienza a buscarlas en el hombre:  “Cuál 
sería mi asombro cuando al examinar el primer 
cadáver humano encontré a ambos lados del 
tiroides y en su polo interior, un órgano del 
tamaño de un pequeño guisante, que no 
parecía un ganglio ni un tiroides accesorio, y 
cuyo examen histológico mostró una estructura 
bastante peculiar”. 
Después de varias autopsias no sólo tuve la 
certeza de su constancia, sino que vi que eran 
bilaterales en la mayoría de los casos”. Lo publica en una revista sueca, "Upsala 
Läkareförenings förhandlingar", en 1880, dándoles el nombre de glándulas 
paratiroideas. No tiene constancia de la publicación de Owen, por aquel entonces de 
edición muy limitada. Su trabajo no fue bien recibido y a su descubrimiento no se le 
hizo caso durante varios años 
Sandström tenía problemas psiquiátricos, lo que le llevo a suicidarse en 1889, a la 
edad de 37 años. 
 
 
Página siguiente: Portada de la publicación original del descubrimiento de Sändstrom. 
1879-1880. 
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Página anterior: “On a new gland in man and several mammals” .1938. Traducción de 
la publicación original de Sändstrom (colección del autor). 
 
 
 
 
OTROS EVENTOS IMPORTANTES DE LA ÉPOCA: 
 
1880: 
• Trabajos de Eduard Strasburger sobre la división celular. 
• Wilhelm His publica la Anatomía del embrión humano. 
• Ludwig Rehn, realiza la primera extirpación del tiroides.  
• El renombrado cirujano británico sir William Macewan, desarrolla y aplica a 
un paciente el primer procedimiento de la anestesia endotraqueal, mismo 
que será perfeccionado por Ivan Magill en 1919. 
• Beneden, Edouard van (1846 - 1910), embriólogo y citólogo belga que 
descubrió que el número de cromosomas es constante en cada especie. 
• 9 Julio: fallece  Paul Broca, anatomista y médico francés.   
• Giuseppe Ruggi describe la intervención quirúrgica de la extirpación total 
del tiroides sin mención de complicaciones (587). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: “Intorno ad un caso d'estirpazione totale della tiroide eseguita a cura 
di un gozzo voluminoso “. 1880. 
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1881 
Friedrich Daniel Von Recklinghausen (1833 – 1910): diferenció la osteítis fibrosa 
quística de otras patologías óseas como la osteomalacia y la enfermedad de Paget 
(693). 
 
Friedrich Daniel von Recklinghausen 
(Gütersloh, Westfalia 2 de Diciembre de 1833 – 
Estrasburgo 26 de Agosto de 1910) Patólogo 
alemán que ejerció en Würzburg (1866-1872) y 
Estrasburgo (1872-1906). Es el padre del 
fisiólogo Heinrich von Recklinghausen (1867-
1942). 
Estudió Medicina en las Universidades de 
Bonn, Würzburg y Berlin, obteniendo su 
doctorado en ésta última en 1855. Estudió 
anatomía patológica con Rudolf Virchow, 
seguido de un viaje educativo por Vienna, 
Rome, y Paris. De 1866 a 1872 fue professor 
en la Universidad de Würzburg,y durante más 
de 30 años (1872–1906), profesor en la Universidad de Estrasburgo, donde ayudó a 
reclutar un número importante de personas para la escuela, como el anatomista 
anatomist Wilhelm von Waldeyer-Hartz (1836-1921). 
En 1882 Recklinghausen publicó una monografía que revisaba la literatura previa y 
tipificó los tumores de Neurofibromatosis tipo I o NF-1 como neurofibromas, que 
consisten en una mezcla de células nerviosas y tejido fibroso. NF-1 a veces se le llama 
“síndrome von Recklinghausen". 
 
En 1889 acuñó el término "hemocromatosis", y fue el primero en relacionar 
hemocromatosis y acumulación de hierro en el tejido del cuerpo. Recklinghausen 
publicó estos hallazgos en un tratado  titulado “Hämochromatose” (1889). También 
estableció un método para teñir las líneas de unión de las células con plata, un 
procedimiento que llevó a Julius Friedrich Cohnheim a la búsqueda de la migración de 
leucocitos e inflamación. In 1910, acuñó el término “oncosis” (derivada de “onkos”, que 
significa hinchazón). Este término a veces se utilice para describir la muerte de las 
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células isquémicas. También ha sido muy considerado por sus importantes estudios 
sobre el corazón y circulación.   
 
Publicaciones relevantes: 
• “Über die multiplen Fibrome der Haut und ihre Beziehung zu den multiplen 
Neuromen”. Festschrift für Rudolf Virchow. Berlin, (1882). (tratado sobre la 
enfermedad de  von Recklinghausen). 
• “Handbuch der allgemeinen Pathologie des Kresilaufes und der Ernährung“. 
Deutsche Chirurgie, Lfg. 2, 3, Stuttgart, (1883). 
• “Ueber Akromegalie”. Virchow's Archiv für pathologische Anatomie und 
Physiologie und für klinische Medizin, Berlin, (1890), 119: 36. 
• “Demonstration von Knochen mit Tumor bildender Ostitis deformans”. Tageblatt 
der Naturforschenden Versamlung 1889. Heidelberg, (1890), p 321. 
• “Osteoplastische Carcinose in ihren gegenseitigen Beziehungen”. Festschrift für 
Rudolf Virchow. Berlin, Georg Reimer Verlag, 1891. 
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Nathan Weiss (8 Mayo 1851- 13 Septiembre 1883): publicación sobre la “tetania”. 
Signo de Weiss = signo Chvostek. Conocido como signo de Chvostek-Weiss. (708). 
 
 
Nathan Weiss (8 Mayo 1851 - 13 Septiembre 
1883) fue un médico y neurólogo austriaco 
nacido en Gross-Meseritsch (hoy conocido 
como Velke Mezirici, República Checa). 
 
Estudió Medicina en Viena, donde obtuvo su 
doctorado en 1874. Trabajó como médico de 
secundaria en el Krankenhaus Allgemeines en 
Viena, y en 1879 fue habilitado para  Medicina 
Interna. 
 
Weiss es recordado por la investigación pionera 
sistemática de la médula espinal, bulbo 
raquídeo y los ganglios basales, y en 1881 
mostró una relación causal entre tetania y la eliminación del bocio. El epónimo "signo 
de Weiss "que lleva su nombre, hoy se conoce normalmente como" signo de 
Chvostek". Entre sus obras literarias es un tratado de tetania (“Üeber Tetanie”) que se 
incluye en “Sammlung Vorträge Richard von Volkmann klinischer”. 
 
Amigo de Sigmund Freud, Weiss se suicidó el 13 de Septiembre 1883 a la edad de 32 
años, poco después de regresar de su luna de miel. Unos meses antes de su muerte, 
fue nombrado jefe de la clínica ambulatoria de enfermedades nerviosas en hospital 
General de Viena. 
 
Página siguiente: “Ueber Tetanie”. 1881.(colección del autor). 
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OTROS EVENTOS  DE LA ÉPOCA: 
 
1881: 
 
• Experiencias de John Tyndall sobre esterilización. 
• Sir William Richard Gowers (1845 - 1915), publica varios tratados sobre la 
epilepsia, enfermedades de la médula espinal (donde describe el haz que lleva 
su nombre), del cerebro y del sistema nervioso. Describió la paraplejía atáxica, 
introdujo el tratamiento con cloruro de aluminio para el tabes y en 1878 inventó 
el hemoglobinómetro para evaluar la tasa de hemoglobina circulante. 
• Theodor Billroth (1829 - 1894), iniciador de la cirugía visceral, realiza con éxito 
en este año la primera resección del píloro (gastrectomía), en un paciente con 
cáncer gástrico. 
• Alphonse Laveran (Premio Nobel 1907), describe el parásito de la malaria 
observado el año anterior (hematozoario de Laveran). 
• Carlos Finlay anuncia que el vector de la fiebre amarilla es un mosquito (Aedes 
Haemagogus y Aedes aegypti). 
• 6 Agosto: nacimiento de  Sir Alexander Fleming, descubridor de la Penicilina.   
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1882 
 
Jacques-Louis Reverdin  (Ginebra, 28 de Agosto de 1842 – 9 de Enero de 1929): 
Junto con Kocher, (premio Nóbel de Medicina), llamaron  a la tetania, “estrumipriva” 
(del estruma tiroideo): TETANIA “ESTRUMIPRIVA”. (571). 
 
Cirujano suizo. Estudió en la Universidad de 
París, llegando a ser interno en 1865. En 1869 
se convirtió en ayudante de Jean Casimir Félix 
Guyon (1831-1920) en el departamento 
quirúrgico del Hospital Necker en París. Más 
tarde se trasladó a Ginebra, donde llegó a ser 
Cirujano Jefe en el Hospital Cantonal de 
Ginebra, y profesor de la Universidad de 
Ginebra. 
 
Reverdin se acredita como el primero en 
realizar un injerto de “piel fresca” en humanos 
y en 1869, mientras trabajaba en París 
introdujo una nueva técnica, el "injerto pellizco", que es un procedimiento para quitar 
pequeños trozos de piel de un área sana del cuerpo y sembrarlos en otra área que 
necesita ser cubierta. Este procedimiento a veces se llama Injerto Reverdin Su nombre 
también está asociado a la aguja de sutura Reverdin, o sutura continua de candado, 
que se caracteriza por su seguridad, ya que cada puntada es parcialmente trabada y el 
fallo de un punto no conlleva al fallo del resto, aunque también presenta algunos 
inconvenientes. 
 
En 1882, con su primo y ayudante Auguste Reverdin (1848-1908), observó que el 
mixedema ocurría como una complicación tardía cuando la glándula tiroidea se 
quitaba quirúrgicamente. Documentó éste hallazgo en un artículo titulado “Anotaciones 
sobre 22 operaciones de bocio” (“mixedema operatorio“ Reverdin JL, Reverdin A. 
“Note sur ving-deux operations de goitre”. Rev Méd Suisse Rom 1883; 3: 169-98), y el 
13 de  Septiembre de  1882 presentó estas observaciones a la Sociedad Médica de 
Ginebra.  
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Junto con Kocher, (premio Nóbel de Medicina), llamaron  a la tetania, “estrumipriva”, 
(del “struma” tiroideo). 
 
Es autor de varias publicaciones y participó en la fundación de la revista Revue 
Médicale de la Suisse Romande. Fue también miembro de la Academia de Medicina 
de París. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: Portada de la revista “Revue Médicale de la Suisse Romande”, de la 
que JL Reverdin era redactor jefe. (colección del autor). 
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1886 
 
Vassale, Giulio. - Patologo (S. Terenzo, Lerici, 1862 - Modena 1913): marcó el 
inicio de la tetania en pacientes sometidos a extracción de la glándula paratiroides 
(tetania “paratiroidea”). (683). 
 
Profesor de anatomía patológica y 
patología general en Módena. Socio del 
Lincei (1907). Junto con F. Generali, 
marcó el inicio de la tetania en 
pacientes sometidos a extracción de la 
glándula paratiroides (tetania 
“paratiroidea”), lo que demuestra la 
importancia funcional de estas 
glándulas (Sugli effetti dell'estirpazione 
delle ghiandole paratiroidee, 1896). 
 
Uno de los endocrinólogos más 
sobresalientes de su generación, 
Vassale contribuyó al desarrollo 
temprano de esa ciencia en Italia. 
Empezó a estudiar medicina en la Universidad de Módena pero pasó a la de Turín, 
donde se graduó en 1887 con una tesis sobre la regeneración de la mucosa de la 
membrana gástrica. El mismo año fue nombrado ayudante del profesor de patología 
general y anatomía patológica en Módena y en 1889 trabajó en el asilo Reggio 
nell’Emilia como disecador. En 1894 fue nombrado professor sustituto de patología 
general en Módena y en 1898 profesor complete.Murió soltero de cancer a los 50 
años. 
Alumno de  Bizzozero, Vassale empezó su actividad como histólogo en Turín con 
observaciones microscópicas de la mucosa gástrica (“Sulla riproduzione della mucosa 
gástrica” (1888). Este trabajo, empezado en 1887 como su tesis doctoral, demostró 
que el epitelio gastrico canino y las glándulas gástricas se regeneraban después de 
excisions asépticas de la capa de mucosa por proliferación  de elementos de glándulas 
contiguas a los bordes de la excisión. Sin embargo en 1889, Vassale se interesó más 
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en la neurología. Dedicó 20 años (1890–1910) en la búsqueda experimental de 
secreciones internas, principalmente las del tiroides, paratiroides y glándulas 
suprarrenales. 
En 1890 Vassale estudió los cambios en el páncreas canino tras la ligadura del 
conducto de Wirsung y al siguiente año demostró la independencia de las islas de 
Langerhans de las glándulas digestivas pancreáticas. Al contrario que las glándulas 
digestivas pancreáticas (que se atrofiaron), las islas de Langerhans no se dañaron por 
la ligadura del conducto de Wirsung y no ocurrió glucosuria. Esta observación marcó el 
principio de la teoría insular de la diabetes. 
En Noviembre de 1890, Vassale demostró que un extracto acuoso de la glándula 
tiroidea rápidamente suprimía los graves resultados de la insuficiencia tiroidea. Esta 
conclusión se confirmó en animales den 1891 por M. E. Gley y en un hombre por 
George R. Murray en el mismo año. Sin embargo a Vassale se le anticipó Gustavo 
Pisenti de Perugia, quien administró inyecciones intravenosas de extractos acuosos de 
tiroides a principios de 1890. 
 
En 1892 Vassale demostró la caquexia tras la destrucción experimental de la hipofisis. 
Sus experimentos con animales fueron contemporaneos a los de Gley y Gheorgi 
Marinescu. De 1896 a 1906 estudió los efectos de una total paratiroidectomía y 
demostró en perros, que la tetania aguda no era debida a la insuficiencia  del tiroides 
sino de la ablación inadvertida del paratiroides cuando se quitó el tiroides.  
De 1898 a 1908 Vassale investigó la fisiopatología de glándulas suprarrenales y ayudó 
a diferenciar sus componentes medulares y corticales. En 1902 demostró que la 
insuficiencia suprarrenal aguda es debida a la insuficiencia de la médula suprarrenal. 
Tres años después demostró que la adrenalina, la sustancia activa en la elevación de 
la presión de la sangre, era producida sólo por células medulares de las glándulas 
suprarrenales.  
 
Francesco Generali  
Aplicando los resultados de Kohn, Generali, junto con Vassale demostraron en sus 
experimentos con aninmales que la extirpación de  todas las glándulas paratiroideas 
en gatos y perros llevaba a una tetania fatal en ambas especies.  
 
Publicación relevante (Página siguiente): 
G.Vassale, G.Generali: "Suggli Effeti dell´Estirpazione delle Ghiandole 
Paratiroidee".Estratto dalla “Rivista di Patologia Nervosa e Mentale”. Vol 1; fasc. 3; 
Marzo 1896. Biblioteca Nacional de Italia. 
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OTROS EVENTOS  DE LA ÉPOCA: 
 
1886: 
• Se funda en París el Instituto Pasteur erigido por suscripción popular. 
• Golgi, Camilo (1844 - 1926), histólogo italiano autor de la clasificación de las 
neuronas y descubridor de las sinapsis. Estudió igualmente el ciclo asexual del 
parásito de la malaria y describió el orgánulo intracelular que lleva su nombre. 
En 1906 compartió con Santiago Ramón y Cajal el premio Nobel de Medicina. 
• Reginald H. Fitz estudia los síntomas y patología de la enfermedad que 
denomina "apendicitis". 
• Richard von Krafft-Ebing estudia las anomalías sexuales desde el punto de 
vista médico. 
• Stephanos Kartulis comprueba que la disentería es provocada por amebas. 
• Albert Frangkel establece la acción del neumococo como agente causante de 
la neumonía, ya descubierto independientemente por Pasteur y Sternberg. 
• Theodor Escherich da cuenta de la infección por bacterias "coli". 
• Con la obra de Gustav A. Neuber y la de Ernst von Bergman publicada el año 
siguiente, entran en vigor los actuales métodos asépticos. 
• Bruce, (Sir) David (1855 - 1931), microbiólogo escocés. Primeros trabajos de 
David Brucelos que realizó en Malta, donde estudió la fiebre ondulante 
(brucelosis) y el aislamiento de la bacteria causante de la enfermedad (género 
brucella, especies Br. Abortus, Br. Suis y Br. Melitensis). En 1894 partió a 
Sudáfrica para estudiar la nagana, otra zoonosis, tripanosomiasis africana o 
enfermedad del sueño, causada por los protozoos del complejo brucei 
(T.Gambiense y T. Rhodesiense) que se transmiten por la picadura del 
mosquito del género Glossina, conocido comúnmente como “tsetse”. 
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1890 
 
Charles-Édouard Brown-Séquard (1817 – 1894): impulsor de la terapia con 
extractos glandulares. (88-94). 
 
Charles-Édouard Brown-Séquard  (Mauricio 
,8 Abril 1817 – 2 Abril 1894, Sceaux 
(Francia)), también conocido como Charles 
Edward, fue un fisiólogo y neurólogo de 
Mauricio que, en 1850, se convirtió en el 
primero en describir lo que ahora se llama 
síndrome de Brown-Séquard.  
Brown-Séquard nació en Port Louis, 
Mauricio, de padre Americano y madre 
francesa. Después de graduarse en 
Medicina en Paris en 1846, volvió a Mauricio 
con la intención de ejercer, pero en 1852 fue 
a Estados Unidos. Allí fue nombrado 
miembro del cuerpo docente de la Facultad 
de Medicina de Virginia, donde se llevó a cabo experimentos en el sótano del edificio 
Egipcio. 
Posteriormente regresó a París, y en 1859 emigró a Londres, llegando a ser médico en 
el Hospital Nacional para Paralíticos y Epilépticos. Allí permaneció durante unos cinco 
años, exponiendo sus puntos de vista sobre la patología del sistema nervioso en 
numerosas conferencias lo que atrajo una atención considerable. En 1864 se volvió a 
cruzar el Atlántico, y fue nombrado profesor de fisiología y neuropatología en la 
Universidad de Harvard. Él renunció a este cargo en 1867, y en 1869 se convirtió en 
profesor en la Escuela de Medicina en París, pero en 1873 regresó de nuevo a los 
Estados Unidos y comenzó a practicar en Nueva York. 
Por último, volvió a París para suceder a Claude Bernard en 1878 como profesor de 
medicina experimental en el Collège de France, y permaneció allí hasta su muerte, 
ocurrida en 1894 en Sceaux, Francia. Fue enterrado en París, en el Cementerio du 
Montparnasse.  
Brown-Séquard era una figura controvertida y excéntrica, y también se le conoce por la 
auto-presentación de informes "proezas sexuales rejuvenecidas después de comer 
extractos de testículos de mono". Ahora se cree que esta respuesta podría haber sido 
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un efecto placebo, lo que era "suficiente para establecer el campo de la endocrinología 
sin funcionar".  
Curiosamente, muchas naciones lo reclaman como propio, pues era hijo de un capitán 
de la marina estadounidense y una francesa. Nació en la Isla Mauricio. Estudió en los 
EE.UU. y Francia y trabajó varios años en el Reino Unido, EE.UU. y Francia. 
En 1886 Brown-Séquard fue elegido miembro de la Junta Directiva del Club de Azúcar. 
También fue miembro de la Royal Society de Londres. 
 
 
Brown-Séquard cultivó dos campos: el de la Fisiología del sistema nervioso y la 
Endocrinología. De sus aportaciones en el primero podemos mencionar sus estudios 
de los nervios vasomotores, la demostración del entrecruzado de los nervios sensitivos 
de la médula espinal, y la descripción de una hemiplejía tras la sección de la médula 
espinal. También produjo de forma artificial una epilepsia en el mono y se ocupó del 
tema de la inhibición del sistema nervioso central. Cuando se habla de "Enfermedad 
de Brown-Séquard" se hace referencia a la lesión hemilateral de la médula que 
produce parálisis de un lado y anestesia en el otro. Dicho de otra forma, "Parálisis de 
Brown-Séquard" es la parálisis del movimiento de un lado y anestesia del otro después 
de la hemisección de la médula. También se utiliza la expresión "Síndrome de Brown-
Séquard" o hemiparaplejia con anestesia cruzada, consecutiva a lesión de una mitad 
de la médula; el miembro paralizado corresponde al lado afectado, y el anestesiado, al 
lado sano. 
 
En cuanto al campo de la Endocrinología, Brown-Séquard mostró, extirpando las 
cápsulas suprarrenales, la acción a distancia de los productos segregados por ellas. 
La hipotensión, la anorexia, el adelgazamiento, la astenia y la pigmentación cutánea -
conocido como síndrome de Addison o de insuficiencia suprarrenal en el hombre- se 
presentaba en conejos, cobayas, perros y gatos. Estos hallazgos, no obstante, se 
vieron ensombrecidos por el hecho de que no se presentaban en la rata. Fue más 
tarde cuando se descubrió que estos animales tenían unas suprarrenales accesorias, 
que explicaban las divergencias, cuando se pudo seguir con las investigaciones. En 
1892 Abelous y Langlois confirmaron los experimentos de Brown-Séquard, y Abel y 
Crawford aislaron la adrenalina en 1897, aunque no era suficiente para curar la 
enfermedad de Addison. Esto puso en la pista a principios del siglo XX de otra 
hormona que se segregaba en la corteza suprarrenal. La administración de extractos 
de corteza suprarrenal mejoraba la enfermedad. Pronto se descubrirían unos 
veintiocho esteroides que en 1936 Seyle relacionó con el importante concepto de 
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"reacción de alarma" o "adaptación del organismo al estrés" (infecciones, 
intoxicaciones serias, traumatismos, etc.).  
Brown-Séquard también investigó otros extractos. También hizo una valiosa labor 
sobre la secreción interna de otros órganos, cuyos resultados han sido aplicados con 
los resultados más satisfactorios en el tratamiento de mixedema. En su vejez, abogó 
por la inyección hipodérmica de un fluido a partir de los testículos de los cerdos de 
guinea y perros, como un medio de prolongar la vida humana. Se conoce, entre los 
científicos, con sorna, como “el elixir Brown-Séquard”. En 1869 sugirió el empleo de 
inyecciones de esperma en el torrente sanguíneo de personas de edad avanzada para 
estimular tanto su actividad física como psíquica. Seis años más tarde hizo injertos 
testiculares en cobayas que no tuvieron éxito. Finalmente, cuando contaba con 72 
años, se inyectaba a sí mismo, por vía subcutánea, una mezcla acuosa de jugo de 
testículo y de sangre de los vasos espermáticos, proclamando que había obtenido 
grandes beneficios. Unos meses después lo imitaron gran cantidad de médicos. 
 
La investigación de Brown-Séquard, que se ha publicado aproximadamente en 500 
ensayos y documentos  especialmente en Archivos de Fisiología- que los fundó en 
1868 junto a Jean-Martin Charcot y Vulpian Alfred- cubre una gama muy amplia de 
temas fisiológicos y patológicos. 
 Murió el 2 de Abril de 1894 en Sceaux, Francia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: Publicación donde se refleja el método de Brown Séquard:  “La 
Méthode de Brown-Séquard: La medication orchitique, Thyroidienne, Pancréatique, 
Capsulaire et Cérébrale. Les injections d´extraits organiques. La transfusion Nerveuse.  
Physiologie, Indications cliniques et thérapeutiques. Technique “. Por el Dr Ch Éloy. 
1893.(186) (colección del autor). 
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Ilustraciones de la época mostrando el  “Elixir de la vida” de Brown-Séquard 
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Anucio con las indicaciones y precauciones de los “Jugos Sequardianos” 
(fuente: Internet) 
 
 
 
 
 
Esquela del fallecimiento de Brown-Séquard (1894). (fuente : internet ). 
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Caja metálica de 1934 en cuya composición se encuentra  “paratiroides seca”. 
(colección del autor) 
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Anuncio de medicamento en cuya compiosición se encuentra glándula 
paratiroides (colección del autor) 
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Anuncio de medicamento en cuya composición se encuentra glándula 
paratiroides (colección del autor) 
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Anuncio de medicamento en cuya composición se encuentra glándula 
paratiroides (colección del autor) 
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Anuncio de medicamento en cuya composición se encuentra glándula paratiroides 
(colección del autor) 
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LOS DISCÍPULOS DE BROWN SÉQUARD 
 
 
Serge Abrahamovitch Voronoff (Dr Voronoff) (1866-1951): injerto de tejidos con 
fines terapéuticos. (694-696). 
   
                          
 
 
Serge Voronoff Abrahamovitch (10 Julio 1866 -  9 Marzo 1951) fue un cirujano francés 
de origen ruso que se hizo famoso por su técnica de injerto de tejido testicular de 
mono en los testículos de los hombres con fines supuestamente terapéuticos 
mientratrabajaba en Francia entre los años 1920 y 1930.  
Serge (Samuel) Voronoff nació en un pueblo cerca de Voronezh en Rusia. Emigró a 
Francia a la edad de 18 años, donde estudió Medicina. En 1895 a la edad de 29 años, 
Voronoff se naturalizó ciudadano francés. Voronoff era un estudioso del, biólogo, 
eugenista y Premio Nobel Alexis Carrel, de quien aprendió las técnicas quirúrgicas del 
trasplante. Entre 1896 y 1910, trabajó en Egipto, estudiando los efectos promotores 
del envejecimiento que la castración tenía en eunucos, observaciones que conducirán 
a su trabajo posterior en el rejuvenecimiento. 
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A finales del siglo XIX y principios del siglo XX, las investigaciones en   
xenotrasplantes incluyeron el trabajo de Charles-Édouard Brown-Séquard. En 1889, 
Voronoff se inyecta debajo de la piel con extractos de perro y  testículos de cobaya. 
Estos experimentos no produjeron los resultados deseados en cuanto a retardar el 
envejecimiento. 
 
Los experimentos de Voronoff se iniciaron desde este punto de partida. Creía que los 
trasplantes glandulares producen efectos más sostenidos que las simples inyecciones 
. Los primeros experimentos en este campo incluyeron el trasplante de glándulas 
tiroides de los chimpancés a los humanos con deficiencias tiroideas. Se procedió a 
trasplantar los testículos de los criminales ejecutados a  millonarios, pero cuando la 
demanda superó ampliamente la oferta, se volvió hacia el uso de tejido testicular de 
mono en su lugar. 
 
Durante la operación, el profesor Voronoff colocaba paralelamente al paciente y al 
mono en sendas mesas de operación. Después de aplicar una anestesia local al 
hombre, Voronoff extrae las glándulas del mono y las corta en seis finas lonchas que 
injerta en los testículos del paciente. En pocas semanas, los tejidos del mono son 
reabsorbidos y las hormonas empiezan a fluir: “La tensión baja, la vista se hace más 
aguda, el pelo crece”. 
 
En algunas de sus charlas, Voronoff asegura haber aprendido la importancia de los 
testículos en la salud del hombre gracias a la observación de los eunucos en Egipto. 
Según él, al observarlos detenidamente había comprobado que la extirpación de los 
testículos producía en ellos un decaimiento físico comparable a la vejez, y aquello le 
llevó a pensar que el implante de testículos podría ser un tratamiento adecuado contra 
el envejecimiento. 
 
En Londres, Voronoff realiza exhibiciones mostrando fotografías de sus pacientes 
antes y después de las operaciones. Hombres de de 75 a 80 años, en avanzado 
estado de decrepitud, que de pronto, se convierten en saludables tipos que practican 
deporte y montan a caballo. 
 
En esos meses, el dramaturgo Anatole France – también premio Nobel – se pone en 
manos de Voronoff. Cuando se presenta tiene 61 años y un aspecto lamentable. 
Voronoff injerta a Anatole France los testículos de un enorme mono cinocéfalo, 
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divididos en 8 partes alrededor de los testículos del escritor. A los 23 días – según 
Voronoff – Anatole France le relata su primera erección tras 10 años de impotencia. 
 
La técnica le trajo una gran cantidad de dinero, a pesar que ya era rico e 
independiente. En su obra cayó en desgracia, pasó de ser respetado a objeto de 
ridículo. Otros médicos y el público en general, rápidamente se distanciaron de 
Voronoff, fingiendo que nunca había tenido ningún interés en las técnicas de injerto. 
En el momento de su muerte en 1951 a la edad de 85 años, pocos periódicos 
anunciaron su muerte. En 1999, algunos especularon que el virus del SIDA 
descubierto en la década de 1980 entró en la población humana a través de la 
transferencia de Voronoff de piezas de monos a humanos en la década de 1920. En la 
actualidad, sin embargo, su esfuerzo y su reputación han sido un tanto rehabilitados. 
 
Finalmente, se determinó que la sustancia emitida por los testículos es la testosterona. 
Voronoff esperaba que este nuevo descubrimiento podría demostrar sus teorías. La 
testosterona se inyectaba en animales y crecería joven, fuerte y viril. Los experimentos 
se realizaron, y  no llegaron los resultados esperados. Además de un aumento de 
algunas características sexuales secundarias, las inyecciones de testosterona no 
hicieron mucho. La testosterona no prolongaba la vida, como Voronoff esperaba. En la 
década de 1940, el Dr. Kenneth Walker, un eminente cirujano británico, rechazó el 
“tratamiento Voronoff” como "no es mejor que los métodos de brujas y magos". 
 
 
CONSIDERACIONES: 
 
• Hay que recordar que la insulina fue descubierta en 1921, producida en 1923, y 
estandarizado para fines comerciales sólo en 1927, gracias a las investigaciones de 
Frederick Banting y Charles Best, de la Universidad de Toronto. La investigación con 
animales es esencial para el descubrimiento de la insulina. Banting y Best inyectan un 
extracto de células de los islotes de un perro sano a uno en las etapas finales de la 
diabetes. El animal prácticamente muerto se recuperó inmediatamente. El 11 de Enero 
de 1922, la insulina se inyecta en un niño diabético de 14 años de edad, a punto de 
morir, y en unos pocos días  había recuperado su salud. 
 
• Voronoff llevó a cabo su trabajo en un tiempo en que nada se sabía acerca de 
los mecanismos de rechazo o la acción del sistema inmune. El uso de injertos se basó 
únicamente en observaciones del comportamiento, ya que no había entonces ningún 
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concepto de las hormonas ni  nada se sabía acerca de su función. Sólo sobre la base 
de nuestro conocimiento actual del sistema inmune, podemos concluir que los 
xenotrasplantes realizados por Voronoff y sus seguidores estaban condenados al 
fracaso. 
 
 
 
 
El Prof. Cesare Frugoni, catedrático de Patología Especial de Medicina de la 
Universidad de Florencia, relata un caso de tétanos en un adulto con sífilis hereditaria, 
con quien se trató por medio de un injerto paratiroideo insertado en la túnica vaginal 
del testículo. El injerto fue preparado por el profesor Comolli, cirujano adjunto del 
“Istituto di clinica chirurgica”, siguiendo el método Voronoff. La paratiroides fue tomada 
de un sujeto humano que había sido sometido previamente a una tiroidectomía 
realizada por el Profesor Burci. El paciente había sufrido ataques graves y reiterados 
de tetania generalizada durante varios años. Varios tratamientos médicos habían sido 
en vano. Desde la intervención quirúrgica,  no sufrió un solo ataque de “tetania”. Sólo 
quedó un leve signo de Chvostek. (207) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: Registro hemerográfico en el diario “Nuevo Mundo” del 31 Octubre 
1931 reflejando la actividad “científica del Dr Voronoff”. Hemeroteca de la Biblioteca 
Nacional de España. 
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Paul Niehans (1882 -1971): “Terapia celular”. (490-491). 
 
 
 
         
 
           
La Terapia Celular se puede definir como el uso de células para tratar la enfermedad. 
Sus orígenes se remontan a principios de 1800, cuando el Dr. Charles-Edward Brown-
Séquard (1817-1894) inyectó extractos de testículos de animales para detener los 
efectos del envejecimiento, seguido por Paul Niehans (1882-1971), quien practicaba la 
terapia celular mediante las células embrionarias  en Suiza.  
 
En 1931, el Dr. Paul Niehans (1882-1971), un médico suizo, llegó a ser conocido como 
"el padre de la terapia celular" por pura casualidad. Después de un accidente 
quirúrgico por un colega, Niehans intentado reemplazar a un paciente con las 
glándulas paratiroides gravemente dañadas por las glándulas de un novillo. Cuando el 
paciente comenzó a deteriorarse rápidamente, Niehans decidió cortar la glándula 
paratiroides del novillo en trozos finos, mezclar las piezas en una solución salina e 
inyectarlos en el paciente moribundo. Informó que de inmediato la paciente comenzó a 
mejorar y, de hecho, vivió durante otros 30 años. 
 
El médico suizo Paul Niehans (1882-1971), desarrolló en 1930 la llamada Terapia con 
células frescas.  
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Esta “cito terapia” se basaba en la inyección de células frescas procedentes de tejidos 
de animales jóvenes o de fetos animales, creyendo que la inyección revitaliza el 
organismo del receptor.  
El origen de este tratamiento está en la "organoterapia", que en el caso de los 
tratamientos endocrinológicos tuvo cierta aceptación. La mayor propaganda de este 
doctor fue el Papa Pío XII, que se sometió a su tratamiento y lo designó como 
Miembro de la Academia Pontificia de las Ciencias. Posteriormente surgió la variante 
de "terapia con células secas" (células frescas conservadas), hoy en día prohibida en 
muchos países. 
 
 
 
 
 
 
 
John Richard Brinkley (1885-1942): experimentación con xenotransplante y 
secreciones glandulares. (83)(648). 
 
 
John Romulus Brinkley (posteriormente, John 
Richard Brinkley; 8 de Julio de 1885 – 26 de 
Mayo de 1942) fue un médico 
estadounidense controvertido que 
experimentó con xenotrasplantes de 
testículos de chivos en seres humanos como 
medio para curar la disfunción eréctil en 
clínicas a lo largo de varios estados. Como 
curiosidad, fue un pionero en la radiofonía y 
publicidad que dio inicio a la era de radios en 
la frontera mexicana. Si bien fue despojado 
de su licencia para ejercer en algunos 
estados, Brinkley, un personaje muy popular, 
se lanzó como candidato para gobernador de Kansas en dos oportunidades, una de 
las cuales casi tuvo éxito. El ascenso de Brinkley a la fama y fortuna fue tan 
precipitada como su caída; en el apogeo de su carrera, había amasado millones de 
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dólares y lujosos automóviles; sin embargo, murió enfermo y casi sin un centavo, 
debido a la gran cantidad de demandas por negligencia, muerte y fraude en su contra. 
 
A continuación, por su interés y como idea de su teoría, reproducimos un párrafo de 
dicho libro : 
"…..Para producir los efectos que se necesitan para rejuvenecer un cuerpo que ha 
aumentado su materia mineral a expensas de su materia animal que requieren la 
cooperación de las glándulas, ya que sólo las glándulas, en la química maravillosa del 
cuerpo, son capaces de componer las substancias animales requeridas para alimentar 
las células, tejidos y órganos del cuerpo, y para disolver y eliminar las sustancias 
perjudiciales de una naturaleza mineral que se han acumulado en exceso en las 
células y tejidos, usurpando el lugar de la materia animal en la las células debido a la 
inactividad de la función en general, y la eliminación deficiente de las aguas 
residuales, según pasan los años. Esta es la obra re-creativa y renovadora de las 
secreciones glandulares. Está más allá de nosotros decir exactamente en qué 
consisten estas secreciones. Sabemos la importancia de su presencia en la sangre y 
la linfa sólo por los desastres que siguen su ausencia. La glándula tiroides y 
paratiroides, por ejemplo, parecen estar conectadas por alguna estrecha simpatía con 
la actividad o no actividad de las glándulas intersticiales, y la atrofia de uno es a 
menudo acompañada por la atrofia de la otra. El tema está todavía en la oscuridad, en 
la medida del insuficiente conocimiento por nuestra parte de los 76 componentes 
exactos de los agentes activos en las secreciones de los testículos, tiroides, 
paratiroides, suprarrenales, la hipófisis y otras glándulas………….". 
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1890 
Sir John Bland-Sutton (1865 Enfield Highway, UK – 1936 London, UK): según 
algunos autores, el primero en realizar una paratiroidectomía selectiva. (63). 
 
Felix Mandl de Viena ha sido elogiado por haber 
llevado a cabo la primera paratiroidectomía por 
hiperparatiroidismo primario en el año 1925. No 
era, sin embargo, el primer cirujano en  haber 
visto las glándulas paratiroides, ya sea en la 
cirugía o en el laboratorio de patología. Hay 
evidencia de que la primera retirada intencional 
de un tumor paratiroideo pudo haberse llevado a 
cabo en el Hospital de Middlesex, Londres, 
Reino Unido, Sir John Bland-Sutton, al menos 
una década antes. De hecho, Sir John Bland-
Sutton parecía haber sido muy consciente de la 
glándula paratiroides y la patología asociada 
con él durante muchos años, incluso antes de 
esta operación de paratiroides en primer lugar. Describió una muestra post-mortem de 
un tumor paratiroideo en 1886,  la extirpación quirúrgica de un quiste de paratiroides 
en 1909, y luego llevó a cabo una paratiroidectomía intencional de un tumor 
paratiroideo algún tiempo antes de 1917. 
Sir John Bland-Sutton, era un médico británico. Bland-Sutton fue el presidente de la 
Sociedad Real de Medicina entre 1920 y 1922 y del Real Colegio de Cirujanos de 
Inglaterra en 1923. Murió en Diciembre de 1936. 
Trabajó en la escuela privada de  Anatomía junto a Thomas Cook, FR, que entonces 
ocupaba un cobertizo de hojalata en un cementerio en desuso de Handel Street, justo 
al lado de Plaza de Mecklenburgh. Fue profesor desde 1886 hasta 1896. 
En 1884 fue nombrado “Investigador” en el Royal College of Physicians. Dos años más 
tarde fue elegido asistente de cirujano en el Hospital de Middlesex. 
En 1886 se convirtió a continuación en asistente de cirujano en el “Hospital para la 
mujer”, una pequeña institución en el Fulham Road, y fue promovido cirujano seis 
meses más tarde con el cargo de quince camas.  
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En 1889 cambió su nombre de JB Sutton a John Bland-Sutton. En 1905 se convirtió en 
cirujano del Hospital de Middlesex y llenó el cargo hasta 1920. En 1913 se  presentó el 
Instituto de Patología, que fue construido en el sitio del museo del que había sido 
comisario de 1883 a 1886.  
En el Colegio Real de Cirujanos ganó el premio de Jackson en 1892 con su ensayo 
sobre las enfermedades de los ovarios y los apéndices uterinos, su diagnóstico de 
patología, y el tratamiento.  
En 1885, 1886, 1887 y 1889-91 dio las conferencias Erasmus Wilson sobre la 
evolución de la patología. Fue elegido miembro de la Sociedad Patológica en 1882, y 
sirvió en el consejo de la sociedad desde 1887 hasta 1890.  
Fue profesor “Hunter” de la anatomía comparada y fisiología de los años 1888-89 y dio 
una conferencia de nuevo como profesor de “ Hunter” en 1916. Elegido para el 
Consejo en 1910, fue vicepresidente en 1918, 1919 y 1920, y fue presidente durante 
los años 1923, 1924 y 1925, siendo precedido por Sir Anthony Bowlby y sucedido por 
Lord Moynihan. En 1927 fue elegido miembro del consejo de la colección Hunter. 
En 1916 fue ascendido a teniente coronel, colocado sobre una junta de apelación, y se 
le encarga recoger muestras de heridas de bala para “ formar un espectáculo único en 
el museo de la Royal College of Surgeons”, hasta que fueron destruidas por un 
bombardeo en 1941. 
Disector en el Jardín Zoológico de Regent Park en 1881. 
Fue presidente de la Sociedad Médica de Londres 1914, presidente de la Asociación 
de Cirujanos de Gran Bretaña e Irlanda de 1929; presidente de la Royal Society of 
Medicine 1929; presidente de la Conferencia Internacional del Cáncer celebrada en 
Londres en 1928. Fue, también, un Caballero de Gracia de la Orden de San Juan de 
Jerusalén desde 1924. 
Bland-Sutton murió en el 29 Hertford Street, Mayfair el Domingo 20 de Diciembre de 
1936. Su cuerpo fue incinerado, y los servicios conmemorativos se llevaron a cabo en 
la capilla del Hospital de Middlesex, el 23 y en la Abadía de Westminster el 29 de 
Diciembre. 
Rudyard Kipling, un buen amigo, era un invitado frecuente a casa de este insigne 
cirujano. La casa y el pasillo de Bland-Sutton fueron derribadas para una extensión del 
Hotel Claridge. 
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1891 
Eugène Émile Gley (1857 – 1930): observó que la causa de la tetania tras las 
operaciones de tiroides era la destrucción inadvertida del las glándulas paratiroideas. 
(224-226). 
 
Fisiólogo y endocrinólogo francés nacido en  
Épinal, Vosges. 
Estudió fisiología en Beaune y Nancy, y después 
trabajó como ayudante de Étienne-Jules Marey 
(1830-1904) en Paris. Más tarde recibió el título de 
profesor agregado y en 1908 llegó a ser Profesor 
en el Colegio de Francia. Fue miembro de la 
Academia de Medicina y Secretario General de la 
Sociedad de Biología. Fue compañero de Charles 
Richet (1850-1935), y junto a Richet publicó la 
Revista de Fisiología y Patología general. 
 
En 1891 Gley fue el primero en descubrir la 
importancia de las glándulas paratiroideas que son cuatro (o más) glándulas 
endocrinas pequeñas que están junto o integradas en la cara posterior de la glándula 
tiroides. Se había descubierto recientemente en 1881, que estas glándulas eran una 
entidad anatómica, sin embargo su importancia no se había descubierto por entonces. 
Gley se dio cuenta que la causa de la tetania tras las operaciones de tiroides era la 
destrucción inadvertida del las glándulas paratiroideas. Lo demostró quitando las 
glándulas paratiroideas en animales de laboratorio y atestiguando su muerte por 
tetania. Debido a su descubrimiento, a las glándulas paratiroideas a veces se les llama 
“glándulas de Gley”. 
 
En sus estudios de tiroides, descubrió que había mucha más yodo en tejido tiroideo 
que en tejido paratiroideo y se dio cuenta que cuando se extirpa el tiroides, ocurre una 
alteración en el metabolismo de yodo. 
 
Página siguiente: “Las Secreciones Internas. Principios Fisiológicos. Aplicaciones a la 
Patología “.1925. (colección del autor). 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1891: 
• Hyppolite M. Bernheim aplica la sugestión y el hipnotismo en la psicoterapia. 
• Walter E. Wynter y Heinrich I. Quincke introducen la punción lumbar. 
 
1893 : Séptimo Congreso de Cirugía,  París 1893. Dr. Lentz . (376). 
"Tumeur hétérogène du corps thyroïde. Enchondro-sarcome; succès opératoire; mort 
par suite de tétanie le 28e. jour " 
 
 
 
 389
 
 
 
 
 390
1895 
Alfred Kohn (1867–1959): descubrimiento de la naturaleza y origen de las glándulas 
paratiroideas. Identidad propia de las glándulas paratiroides. (348-351). 
 
Fue Director del Instituto de Histología en la 
Facultad de Medicina de la Universidad Alemana 
en Praga durante 26 años. Forma parte de la 
historia de la medicina por el descubrimiento de la 
naturaleza y origen de las glándulas paratiroideas 
y por la investigación pionera de las células 
cromafines cells y paraganglios simpáticos. Los 
trabajos de Kohn sobre la glándula pituitaria, las 
células intersticiales de los testículos y los ovarios 
también están relacionados con la endocrinología. 
Todos sus estudios están basados en 
observaciones embriológicas e histológicas 
comparativas y descriptivas. Kohn fue dos veces 
decano de la Facultad Médica Alemana y miembro honorario o sólo miembro de 
muchas sociedades científicas importantes. Fue nominado dos veces para el premio 
Nobel por Medicina e Fisiología. Debido a su origen judío fue expulsado de “Deutsche 
Gesellschaft der Wissenschaften und Künste für die Tschechoslowakische Republik” 
en 1939 y llevado al gheto de Terezin (Theresienstadt) en 1943. Después de la guerra 
vivió en Praga. El día de su 90 cumpleaños, fue elegido Presidente Honorario de 
“Anatomische Gesellschaft” y premiado con la Orden Checoslovaca del Trabajo. 
Falleció en 1959.  
Alfred Kohn (1867-1959) dedicó su vida entera al estudio de los órganos endocrinos, 
gracias a la utilización de los ricos recursos del Departamento de Histología de Praga, 
que sirvió de base anatómica fiable para sus investigaciones experimentales. Por 
medio de la preparación de numerosas secciones en serie a través de la glándula 
tiroides y los órganos adyacentes del cuello en los seres humanos y mamíferos 
diversos, Kohn  demostró la presencia de cuatro glándulas paratiroideas de gato y 
conejo: dos exteriores y dos paratiroides en la glándula tiroides, una en cada lóbulo, 
estas paratiroides 'internas'eran desconocidos para Gley y proporcionaron una cierta 
confusión en sus experimentos en conejos. A diferencia de Sandström y Gley, Kohn 
estaba convencido de la identidad propia de las glándulas paratiroides.  
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“Studien über die Schilddrüse”. 1895. (colección del autor). 
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1895  
Welsh, David Arthur (1865–1948): estudios sobre la estructura histológica y función 
de las glándulas paratiroides. (716). 
 
Patólogo, nació el  19 Noviembre 1865 en Montrose, 
Forfarshire, Scotland, hijo de David Welsh, granjero 
de ovejas, y su esposa Emma. Recibió educación en 
Arbroath, en 1883 y entró en la Universidad de 
Edinburgh (B.A., 1887; M.B., Ch.M., 1893; M.D., 
1897). Fue un investigador brillante, llegando a 
sacar tres matrículas de honor en matemáticas 
(1887), clínica médica y patología (1893), y por su 
tesis en la estructura y función de paratiroides 
(1897) con medalla de honor. 
 
Fue residente de Sir Thomas Fraser en la Royal Infirmary. Estuvo un año en 
Morningside Asylum con Ford Robertson. Justo antes de ir a las Universidad de 
Sydney, Welsh había sido ayudante de Sir Robert Muir, Profesor de Anatomía en la 
Universidad de Glasgow, y autor del libro de texto de patología de Muir. Antes de salir 
de Escocia, se casó con la hermana de Muir, Isabel, en 1899.  
Cuando Welsh llegó a la Universidad de Sidney, el Departamento de Patología 
consistía en tres habitaciones pequeñas – la habitación de descanso del profesor, la 
clase de preparación y la clase de prácticas. El museo y la sala de conferencias eran 
compartidos con el resto de la Universidad. Welsh se quedó de profesor de patología 
hasta 1935, siendo sus responsabilidades enseñar patología (todas las ramas de 
medicina de laboratorio) además de ayudar a los servicios patológicos del Royal 
Prince Alfred Hospital.  
Con mucho entusiasmo al principio, estableció un programa innovador con clases 
prácticas excelente, particularmente en hematología y continuó subrayando la 
contribución de la patología  en los problemas clínicos del día a día. En 1911 fue 
elegido Socio del Real Colegio de Médicos de Edinburgo  
En colaboración con varios colegas en Sidney, publicó clínicas descriptivas y varios 
ensayos sobre las especies marsupiales de Australia. Su trabajo científico más 
importante era sobre reacciones inmunológicas. En un amplio documento con Henry 
Chapman describió los aspectos cuantitativos de la precipitación inmune. Su 
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descubrimiento más significativo fue que los anticuerpos (no antígenos como se creía 
antes) contribuían a la mayor parte de la cantidad de precipitado inmune.  
 
Welsh se quedó de profesor de patología hasta 1935, y durante ese tiempo también 
fue decano de la Facultad de Medicina durante tres años (1926-1929). Dirigió el 
traslado del departamento de patología a la Nueva Escuela Médica, pues las tres 
habitaciones se habían quedado pequeñas, con los objetivos de tener más espacio y 
es lo que ahora conocemos con el nombre de “Blackburn Building”.  
 
Finalmente Welsh se interesó por los efectos de la radiación ionizante en la biología de 
la célula. Colaboró con su hijo Arthur y los Drs.  Amphlett y Kenny en el Nuevo Instituto 
de Radio en R.P.A.H. en estudios de células escamosas de cáncer y radiación. El 
tratamiento de su propia piel dio lugar a un epitelioma y a la amputación de un pie. 
Murió el 13 Mayo 1948. 
 
Página siguiente:  “Concerning the Parathyroid Glands: A Critical, Anatomical and 
Experimental Study”. 1897. 
 
 395
 
 
 396
 
OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1897: 
• De Sancti : informa de casos de adenomas paratiroideos, pero no lo relaciona 
con  enfermedad ósea. 
 
• Investigaciones de Ivan P. Pavlov (Premio NobeI 1904), sobre la fisiología dela 
digestión. Publica sus primeras experiencias sobre los reflejos condicionados 
• Gustav Killian (1860 - 1912), inventa el broncoscopio. 
• Joachim Albarran (1860 - 1912), inventa el cistoscopio. 
• Ronald Ross (Premio Nobel 1902), comprueba que el mosquito anopheles esel 
vector de la malaria, hipótesis avanzada en 1894 por Patrick Manson, autor en 
1898 de un tratado de medicina tropical. 
• Bernhard Bang descubre el bacilo de la brucelosis (Brucella abortus, suis 
ymelitensis). 
• Emile F. M. Van Ermengen descubre el agente patógeno del botulismo: el 
Clostridium botulinum, un bacilo gram positivo esporulado, estrictamente 
anaerobio.  
• Leopold Freund utiliza los rayos X para irradiaciones profundas. Comienzos de 
la radioterapia. 
• Cannon, Walter Bradford (1871 - 1945), fisiólogo estadounidense introduce el 
primer agente radiopaco para valorar la mecánica digestiva, y utiliza 
compuestosde bismuto para estudiar el movimiento del estómago con rayos X. 
Falleció, víctima de una leucemia producida por el exceso de radiación recibida 
durante  más de cincuenta años.  
• 10 Agosto: Felix Hoffman descubre el ácido acetilsalicílico, conocido como 
Aspirina.   
• 27 Octubre: nacimiento de  José Trueta, científico y médico español. 
 
 
1895 
 
• Congreso de Basilea: lista oficial de aproximadamente 5.000 términos y la 
denominó Nómina Anatómica de Basilea, a la que se le conoce también por 
sus siglas B.N.A. 
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• 24 Julio:  Sigmund Freud lleva a cabo la primera interpretación "completa" de 
uno de sus sueños: el "sueño de la inyección a Irma".   
• 8 Noviembre: El físico Wilhelm Conrad  Röntgen descubre los rayos Roentgen.  
• 27 Noviembre: Alfred Nobel dispone en su testamento que las rentas de su 
fortuna se distribuyan en los cinco premios Nobel.  
• 28 Septiembre: fallece  Louis Pasteur; químico francés, iniciador de la 
Microbiología. 
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1898 
Gustave Moussu (1864-1945): estableció dos funciones, tiroidea y paratiroidea, 
correspondientes a dos tejidos histológicamente distintos. (474). 
 
G. Moussu se convirtió en profesor de la 
Facultad de Veterinaria de Maisons-Alfort y dio 
cuenta de sus experiencias durante su 
permanencia clínica. La contribución esencial 
de Moussu fue diferenciar las dos funciones. El 
11 de Marzo de 1893, ante la Sociedad de 
Biología comenta: "se eliminan dos funciones y 
no sólo una haciendo a la vez la ablación de las 
glándulas tiroides y paratiroides.  El 16 de enero 
de 1897 resumía la evolución de sus ideas 
durante la década que transcurrió: “Desde 1892, mis interpretaciones no han 
prevalecido, la doctrina de la sustitución hecha por el Sr. Gley se convirtió en clásico, 
la mayoría de los experimentadores se han sumado a sus ideas, y yo me he quedado 
solo, en Francia, para desafiarlos:“... Mis experimentos (de diferentes especies de 
animales) me autorizan a admitir que hay dos funciones distintas para los órganos 
tiroides y paratiroides, una tiroidea cuya supresión sólo trae trastornos crónicos, la otra 
paratiroidea… “.  
 
Giulio Vassale y Franscisco Generali confirmaron los méritos de esta reflexión y 
realizaron paratiroidectomías. Atribuyeron la aparición constante de manifestaciones 
tetánicas a la presencia de una toxina destruida normalmente por las glándulas. 
 
En 1897, el conocimiento de dos funciones tiroidea y paratiroidea correspondientes a 
dos tejidos histológicamente distintos, quedaba definitivamente establecida. 
 
 
Página siguiente: “Recherches sur les fonctions Thyroïdienne et Parathyroidïenne “.1897. 
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1898: 
• Los Curie: Pierre (Premio Nobel 1903) y Marie (Premio Nobel 1903 y 1911) 
descubren el radio. 
• Kiyoshi Shiga descubre el bacilo de la disentería. 
• Jul 18 Marie y Pierre Curie descubren un nuevo elemento químico, el Polonio.   
• 10 Febrero: nacimiento de Don  Carlos Jimenéz Díaz, médico español. 
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1899 
Emile Theodor Kocher (1841 - 1917): impulsor de la cirugía tiroidea. No describe 
tetania postiroidectomía. (345-347). 
 
Médico suizo. Estudió en Berna, París, Berlín y 
Londres, obteniendo el doctorado en Berna en 
1865. En 1872 sucedió a Georg Albert Lucke como 
profesor de cirugía de la Universidad de Berna y 
director de la Clínica Universitaria Quirúrgica de 
Berna, cargos que ocupó hasta 1911. 
Publicó trabajos relativos a la glándula tiroides 
(ideando un método para su trasplante), 
tratamientos antisépticos, infecciones quirúrgicas, 
heridas de bala y osteomielitis aguda. Descubrió 
un método para reducir la luxación del hombro e 
introdujo nuevas técnicas en las operaciones de 
hernia y de cáncer de estómago. Realizó mejoras 
técnicas a numerosos tipos de operaciones quirúrgicas del pulmón, el estómago y la 
vesícula biliar. 
 
En 1878 practicó con éxito la primera extirpación del bocio, operación que tuvo 
ocasión de repetir más de 2000 veces dado que vivía en una de las zonas más 
bociógenas del mundo. En 1912 preparó un coaguleno esterilizado que, inyectado, 
aumenta la coagulación de la sangre y sirve para prevenir y tratar hemorragias 
internas. 
 
Sus éxitos en el campo de la cirugía fueron debidos en buena parte por la mejora del 
instrumental y por la utilización sistemática de la asepsia. Se le debe la invención de 
las pinzas hemostáticas de grapas que llevan su nombre. También lleva su nombre la. 
maniobra de Kocher, la incisión de Kocher y el síndrome Kocher-Debre-Semelaigne 
Considerado como el mejor cirujano de su época, fue elegido presidente del Primer 
Congreso Internacional de Cirugía (1905). 
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En 1909 se le otorga el Premio Nobel de Medicina por sus trabajos sobre la fisiología, 
patología y cirugía de la glándula tiroides. Con el importe del premio ayudó a fundar el 
Instituto Kocher en Berna, escuela de cirugía en la que se formaron grandes cirujanos. 
 
 
 
 
 
OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1899:  
 
Alfred van Heddeghem presenta su Tesis Doctoral en la Facultad de Medicina y 
Farmacia de Lille, el 24 Julio 1899 con título: “Médication Thyroidienne dans les 
fractures”: (680). 
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• Giovanni Battista Grassi y Amico Bignami estudian el ciclo evolutivo del" 
Anopheles", mosquito de la malaria. 
• George W. Crile, estudia el shock quirúrgico. 
• Primera aplicación de los rayos X en el tratamiento del cáncer. Cuatro años 
después se aplica con éxito el radio. 
• August Bier introduce la cocaína como anestésico raquídeo. 
• 6 Marzo:   Bayer registra la aspirina como marca registrada. 
• Landsteiner, Karl (1868 - 1943), inmunólogo estadounidense de origen 
austriaco, descubridor de los grupos sanguíneos o primer polimorfismo 
genético en la especie humana. También describió junto a sus colaboradores, 
el sistema MNP en 1927 y el factor Rhesus en 1940. (Premio Nobel 1930). 
• Freud publica La interpretación de los sueños. 
• Jokichi Takamine aísla y bautiza la primera “hormona”: la adrenalina, que 
sintetiza en 1904. 
• Bequerel, inaugura la radioterapia.     
• Hans Creutzfeldt diagnosticó en Breslau el primer caso de lo que llegó a 
conocerse como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). En los años 1920, 
Alfons Jacob, reportó casos de lo que probablemente eran la ECJ y su nombre 
se añadió al de Creutzfeldt. 
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1900 
Eiselsberg A.F.: describe la “Tetania “Paratireopriva “. (181). 
“Ueber Vorkommen und Behandlung der Tetania Parathyreopriva bein Menschen“ 
(colección del autor) 
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1901 
 
Pierre Delbet (1861 – 1957): descripción quirúrgica de las estructuras cervicales. 
(163)(373). 
 
Pierre Delbet,  (La Ferté-Gaucher, departemento 
Seine-et-Marne 15 Noviembre 1861  – 17 Julio 
1957) Cirujano francés. 
En 1889 obtuvo su doctorado en Medicina y en 
1909 fue Profesor de cirugía Clínica en París.  
Fue co-editor del “Traité de chirurgie et clinique 
opératoire”, así como el Nouveau Traité de 
chirurgie. En 1921 ingresó en la Academia de 
Medicina.  
 
Delbet es recordado por su defensa del cloruro 
de magnesio, que a su juicio era un "milagro de 
minerales". 
En 1915 descubrió que el cloruro de magnesio era la solución más eficaz para limpiar 
heridas de soldados. Todos los antisépticos usados en ese entonces dañaban los 
tejidos y  exacerbaban las infecciones en lugar de prevenirlas. Delbet encontró que 
además aumentaba la actividad de los  leucocitos  y la fagocitosis. El 6 de Septiembre 
de ese año, con el Dr. Karalanopoulo, presentó a la Academia Francesa de Ciencias el 
documento “ Cytophylaxis”, defendiendo que el magnesio aumenta la eficiencia de las 
células de sangre blancas. 
Después Delbet llevó a cabo experimentos usando internamente el  cloruro del 
magnesio y encontró que la fagocitosis aumentaba en un 333%. Lo que significaba 
que era un poderoso estimulante inmunológico. 
Delbet también encontró un importante efecto preventivo sobre el cáncer y condiciones 
precancerosas como la leucoplasia, la hiperqueratosis y la mastitis crónica. Los 
estudios epidemiológicos confirmaron que las tierras  ricas en magnesio tenían menos 
tasas de cáncer que aquellas con los niveles bajos. Esto lo documentó en su trabajo 
"Politique Préventive du Cancer", en 1944. 
Publicaciones relevantes : 
"Clinique chirurgicale", con Ulysse Trélat; 2 volumes, Paris, 1891. 
"Précis d’anatomie topographique", con Nikolaus Rüdinger; Paris, 1893. 
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Auguste le Dentu (1841 – 1926): descripción quirúrgica de las estructuras cervicales. 
(163)(372)(373). 
                    
  
Jean François Auguste Le Dentu, 21 Junio 1841 Basse-Terre (Gouadeloupe) - 26 
Octubre 1926, París. 
Fue Doctor en Medicina Externo hacia 1861 llegando a ser Interno en 1863: Tesis 
Doctoral : “Recherches anatomiques et considérations physiologiques sur la circulation 
veineuse du pied et de la jambe” (1867) 
Fue ayudante de Anatomía en la Facultad en 1864 y consiguió ser  Profesor de la 
Facultad en 1867. Asociado en 1869. Tesis de Asociado en Cirugía: “Des anomalies 
du testicule” (1869). 
Profesor en la Facultad de Medicina de Paris (2º cátedra en Clínica Quirúrgica en 
Necker, 1890- 1904). Primera cátedra de clínica quirúrgica en l’Hôtel-Dieu, (1904-
1908). 
Ingresó en la Academia Nacional de Medicina, Sección de Medicina operatoria el 3 de 
Diciembre de 1889. También fue Miembro de la Sociedad Anatómica de París en 
1864, Titular en 1869, Vicepresidente en 1873 y finalmente Miembro Honorario den 
1874. 
Publicaciones relevantes : "Traité de chirurgie clinique et opératoire". Dr. Auguste Le 
Dentu, Pierre Delbet (1896). 
La traducción al castellano de este tratado, corrió a cargo de Don José Núñez Granés 
(1841-1926). 
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1903 
Max Askanazy (1865 - 1940): Realizó hipótesis sobre la relación entre los tumores de 
paratiroides y la osteítis fibrosa quística. (24-27). 
 
Fue un judío, un médico alemán nacido en 
Stallupönen, Este de Prusia el 24 Febrero de 
1865. De acuerdo con la Enciclopedia judía 
recibió su educación en Königsberg, Prusia, 
donde estudió Medicina graduándose en 1890 
cuando llegó a ser Asistente  en el Instituto de 
Patología. En 1893 fue nombrado Profesor. 
Askanazy trabajó en el Instituto de Patología 
hasta 1895, con Ernst Neumann (1834–1918), 
quien en 1898 describió la presencia de células 
rojas nucleadas en la médula ósea de humanos y 
conejos. Fue el primero que concluyó que la 
eritropoyesis continúa en la médula ósea. 
 
Desde 1894 Askanazy se centró en la Patología General, Micopatología y Anatomía 
Patológica, llegando a ser profesor titular en 1903. En 1905 aceptó la invitación para 
llegar a ser profesor de Patología General en Ginebra, sucediendo a Friedrich Wilhelm 
Zahn (1845–1904). Trabajó y enseñó allí hasta 1939 y llegó a ser “Ciudadano de 
Honor” de Ginebra en 1935. 
 
Mientras que todavía en Alemania Askanazy observó que algunas enfermedades se 
habían traído del exterior, por ejemplo, la lepra y otras enfermedades parasitarias. 
Cuando llegó a Suiza se encontró bocio y una alta incidencia de la cirrosis del hígado. 
En 1928 fundó la Sociedad Internacional de Patología Géographique. La Primera 
Conferencia Internacional se celebró en Ginebra en 1931 y se dedicó a la cirrosis del 
hígado y de la participación de delegados de 24 países. Una segunda conferencia tuvo 
lugar en Utrecht en 1934 sobre la  úlcera gástrica y, en una tercera conferencia en 
1937 en Estocolmo, se discutieron las anemias. Askanazy había planteado 
originalmente que el análisis geográfico de las causas de una enfermedad debe incluir 
la investigación de "clima, suelo, alimentos, las costumbres, la civilización en general, 
la situación económica y la higiene '. Sin embargo, la Sociedad se componía 
fundamentalmente de especialistas en Anatomía Patológica y Patología que no tenían 
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la experiencia para desarrollar el debate sobre la geografía de las enfermedades y 
patología geográfica, un tema que requiere la estrecha cooperación de los 
trabajadores de muchos campos diferentes. 
 
Max fue el autor de más de 170 artículos sobre la clínica y temas anatomopatológicos.. 
El profesorado contrató famosos expertos internacionales para enseñar allí, incluyendo 
a Max Askanazy cuyas numerosas publicaciones sobre la anatomía patológica, 
hematología, parasitología, oncología y endocrinología lo convirtió en un conocido 
científico. Su interés en la bioquímica lo llevó a crear un laboratorio especializado en el 
Instituto Universitario de Patología y aquí se investigó la correlación entre el cobre y la 
cirrosis hepática, después de su observación acerca de la frecuencia de esta 
enfermedad en la región de Ginebra (que no está claro si se trataba de degeneración 
hepatolenticular, enfermedad de Wilson). 
 
En 1903 Askanazy fue el primero en tomar nota de la asociación de amiloidosis con 
mieloma múltiple. Sus trabajos sobre laerotropoyesis, los parásitos de los animales, la 
patología de los huesos, y la formación experimental y espontánea de los tumores en 
el hombre aún se cita en la literatura actual. 
 
De acuerdo con la voluntad de su fundador, un abogado francés que residía en 
Lausana y que murió en 1918, el Premio “Marcel Benoist”  ha sido otorgado cada año 
desde 1920 a científicos que trabajan en Suiza, que han realizado, tal como se 
formulan en el testamento del fundador, "el descubrimiento científico más útil o 
estudio, en particular en las disciplinas que son de importancia para la vida humana". 
Estrechamente vinculados al Gobierno Federal, el Premio “Marcel Benoist”, el 
galardón más antiguo científico en Suiza, ha llegado a ser considerado como el de 
más alto reconocimiento de la Confederación Suiza por sus logros sobresalientes en 
las ciencias y las humanidades. Max Askanazy recibió el premio en 1934. 
 
La alta estima en que le tenían  sus alumnos y amigos le fue mostrado  con motivo de 
su 60 cumpleaños en 1925, cuando  le dedicaron un artículo que formaban parte del 
volumen de la 254a Archiv. Virchow.  
Askanazy murió el 23 de Octubre de 1940 en Ginebra. 
 
Varios epónimos nos recuerdan a Askanazy. El Síndrome de Askanazy y Mauricio 
Roch se compone de caquexia o edematosa acuosa, debido a la anquilostomiasis 
(Ancylostoma duodenale: infección de los seres humanos o animales por 
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anquilostomas del género Ancylostoma). Las características incluyen la anemia, 
dispepsia, eosinofilia y la hinchazón abdominal. 
 
Las células Hürthle-Askanazy (células B de Hürthle  o células de Askanazy) son 
células epiteliales grandes, eosinófílicas, granulares,con citoplasma acidófilo, 
ocasionalmente presente en la glándula tiroides. Max Askanazy fue el primero en 
describirlas en  1898. 
 
Los cuerpos de Jurgen Nilsen Schaumann son cuerpos de inclusión compuestos de 
calcio y proteínas en las células gigantes (células gigantes de Langhans) se ven en 
condiciones granulomatosas como la sarcoidosis y la beriliosis. Las células se 
redondean, con un diámetro de 8-300 micras, formadas por láminas concéntricamente 
en  capas. Se reconoce fácilmente a la luz infrarroja. Estos cuerpos fueron descritos 
por primera vez por el médico alemán Oscar von Schoppel (1837-1881) en 1871 y otra 
vez por Max Askanazy en 1921 al igual que Kalkdrusen. Theodor Langhans (1839-
1915), patólogo alemán, es recordado por su descubrimiento de las células gigantes 
multinucleadas que se encuentran en condiciones granulomatosas y ahora se conoce 
como células gigantes de Langhans. Su nombre se asocia también con "la capa de 
Langhans", una capa citotrofoblásticas en las vellosidades coriónicas. 
 
 
 
 
 
OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
• Jokichi Takamine sintetiza la adrenalina 
• El periódico estadounidense Daily Illustrated Mirror publica por primera vez 
en la historia una fotografía en color.  
• Nace Salvador Dalí, pintor español.   
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1905 
 Ernest Henry Starling (1866-1927): Acuña el término “Hormona” conjuntamente con 
su cuñado Bayliss. Inicialmente se usó para la Secretina.  (634-638). 
 
Ernest Henry Starling fue un fisiólogo inglés. Trabajó 
principalmente en la “University College”  en  
Londres, aunque también trabajó durante muchos 
años en Alemania y Francia.  Su pricipal colaborador 
en Londres fue su cuñado, Sir William Maddock 
Bayliss. 
Es famoso por el desarrollo de la “Ley de Franck –
Starling del corazón”, presentada en 1915 y 
modificada en 1919. También es conocido por su 
relación con Bayliss en el asunto “Perro Marrón”, 
una controversia en relación con la vivisección. En 
1891, cuando tenía 25 años, Starling se casó con 
Florence Amelia Wooldridge, viuda de Leonard 
Charles Wooldridge, quien había sido su profesor de 
fisiología en Guy y murió a la edad de 32 años. Fue un gran apoyo para Starling, tanto 
como secretaria, manager de sus asuntos y como madre de sus cuatro hijos. 
Otras contribuciones a la Fisiología fueron: 
• La ecuación de Starling (1896) para los fluidos del organismo, que regula el 
intercambio de liquidos entre los espacios vascular e intersticial a través de  la 
membrana capilar. 
• Descubrimiento de la peristalsis conjuntamente con Bayliss. 
• Descubrimiento de la Secretina, la primera hormona, conjuntamente con 
Bayliss (1902) y la introducción del concepto de hormona (1905). 
• El descubrimiento que el túbulo contorneado distal del riñón reabsorbe agua y 
algunos electrolitos. 
Starling fue elegido miembro de la “Royal Society” en 1899. Starling murió en 1927 
durante un viaje marítimo al caribe y fue enterrado en Kingston, Jamaica el 4 de Mayo. 
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“On the chemical correlation of the functions of the body I “.1905. 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
1905: 
• Nikolai S. Korotkov aplica el estetoscopio en el examen de presión arterial 
• Einstein revela su Teoría de la relatividad.  
• Nace Severo Ochoa (24 Septiembre 1905-1 Noviembre 1993), bioquímico 
español, premio Nobel de Fisiología  en 1959.   
 
1906: 
• Pepere, A  publica sus trabajos sobre las glándulas paratiroides: “Le Ghiandole 
paratiroidee”,  A. Pepere, Turín.  (Página siguiente. Colección del autor).(536) 
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1907 
 
William Stewart Halsted (1852 – 1922): estudios sobre injerto paratiroideo y la 
preservación de las glándulas paratiroides durante la extirpación del tiroides. (254-
258). 
 
 
 William Stewart Halsted (23 Septiembre, 1852 
– 7 Septiembre, 1922), cirujano americano que 
se dedicó a procurar una técnica de asepsia 
estricta en las intervenciones quirúrgicas. Fue 
pionero en el descubrimiento de nuevos 
anestésicos e introdujo varias técnicas 
quirúrgicas, incluyendo la mastectomía radical 
para el cáncer de mama. Junto con William 
Osler (Profesor de Medicina), Howard Atwood 
Kelly (Profesor de Ginecología) y William H. 
Welch (Profesor de Patología), Halsted fue 
uno de los “Cuatro Grandes” profesores 
fundadores del “Johns Hopkins Hospital”.  
A lo largo de su vida profesional, se fue 
haciendo adicto a la cocaína y posteriormente a la morfina. 
 
Primera mención del uso de los guantes de goma en la sala de intervenciones 
quirúrgicas. 
 
Páginas 416-418:  
- “Report of a dog maintained in good health by a parathyroid autograft approximately 
one fourth of a millimiter in diameter, and comments on the development of the 
operation for Graves´desease as influenced by the results of experiments on animals”. 
J. Exp. Med.15:205-215.1912. 
- “The Parathyroid Glandules, Their Blood Supply, and their Preservation in Operating 
Upon the Thyroid Gland". Ann Surg.46:489. 1907. 
- “Auto and Isotransplantation in dogs of the Parathyroids Glandules” Medvei 344. 
1909. 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1907: 
• Ernst Hagenbach : Estudio experimental sobre la función de la tiroides y 
paratiroides: 
“Experimentelle Studie über die Funktion der Schilddrüse und der 
Epithelkörperchen”.  (253). 
 
• Harrison, Ross Granville (1870 - 1959) inició el  cultivo de los tejidos. Durante la 
Segunda Guerra Mundial, hizo posible que los descubridores británicos de la 
penicilina se asociaran con químicos norteamericanos, que encontraron 
maneras de producir penicilina cien veces más rápidamente de lo que Florey y 
sus colaboradores hubieran podido hacer.  
• Chevalier Jackson introduce la endoscopia. 
• Clemens P. Pirquet von Cesenatico sugiere el término" alergia". 
• Fallece Dimitri Mendeleiev, químico ruso.  
 
 
1908: 
 
• Alexis Carrel (Premio  Nobel 1912), creó la sutura con éxito de los extremos 
seccionados de una arteria, intervención imposible hasta entonces.  
• Parchon, Urechie: publicaciones  sobre el efecto paliativo de la administración 
de Calcio en pacientes con tetania hipoparatiroidea. (530) (676). 
• Metchnikoff, Elie (1845 - 1916), biólogo franco-ruso  descubrió la fagocitosis por 
lo cual le galardonaron en este año con el Premio Nobel. También realizó 
importantes investigaciones sobre la inmunidad en las enfermedades 
infecciosas y el envejecimiento humano. 
• Nace Pedro Laín Entralgo (Urrea de Gaén, provincia de Teruel, 15 de Febrero 
de 1908 – Madrid, 5 de Junio de 2001) médico, ensayista y académico 
español.  
• Nace Juan José López Ibor, psiquiatra español (Sollana, Valencia, 22 de Abril 
de 1908 - Madrid 1991) 
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1909 
 
McCallum, William G. (1874 – 1944) y Carl Voegtlin (1879 – 1960): Demuestran la 
naturaleza endocrina de las paratiroides en estudios de raquitismo renal. (391-407).  
 
Aportaciones:  
 
1.-Estudios sobre la malaria: había 
observado una conjugación sexual del 
parásito, y llegó a la conclusión que la forma 
extracelular granular era la hembra, la forma 
no granular el macho, y que los flagelos 
correspondía a los espermatozoides, que 
introdujo en el parásito hembra para la 
fertilización. Se observó que sólo uno de los 
flagelos fue capaz de penetrar en el 
gametocito hembra. 
A su regreso a Baltimore tuvo éxito en 
demostrar que el mismo proceso se llevó a 
cabo en el parásito “aestivo autumnal” de la malaria humana. Algo más tarde, Ross 
descubrió que la  forma móvil fertilizada del parásito de la malaria penetró en la pared 
del estómago del mosquito donde  formó esporas. 
 
2.- Estudios sobre el funcionamiento del sistema linfático y la fagocitosis. 
 
3- Estudios sobre infecciones respiratorias (neumonías). 
 
4.- Tetania:  
 
MacCallum dedicó una gran cantidad de tiempo, a lo largo de su carrera al estudio de 
las glándulas de secreción interna. Este interés se desarrolló muy temprano, ya que 
incluso en 1903  ya estaba investigando la estructura de las glándulas tiroides y 
paratiroides. En ese momento sus investigaciones se orientaron a la interrelación entre 
la supuesta función de la glándula tiroides y los cuerpos paratiroideos, de la que había 
cierta confusión. Experimentos realizados un poco más tarde le convenció que la 
función de la tiroides y paratiroides es totalmente independiente, una conclusión 
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acorde con los resultados obtenidos por algunos investigadores anteriores. Se hizo 
evidente, por tanto, que la tetania, que había sido conocida como una secuela 
ocasional de las  operaciones en la glándula tiroides se debió enteramente a una 
lesión o extirpación de las glándulas paratiroides. Algunos informes anteriores se 
había publicado, por Vassale y otros, que parecían demostrar que la tetania, tras la 
eliminación experimental de las glándulas paratiroides, podía ser modificado o 
afectado favorablemente por las inyecciones de emulsiones del material paratiroideo, y 
se encontró MacCallum que las inyecciones intravenosas de emulsiones de las 
glándulas paratiroides de perros y de carne de vaca a veces controlaban los síntomas 
en tetania experimental de perros, aunque esto sólo se podría lograr con cierta 
dificultad. MacCallum había propuesto que algún trastorno metabólico seguía a la 
eliminación de las glándulas paratiroideas, y que pudiera explicar los síntomas agudos 
de tetania, y que las alteraciones podrían reflejarse en una anomalía en la sangre. 
Varios fisiólogos, entre los que se encontraba Jacques Loeb, había llamado la 
atención sobre el hecho  que la pérdida de calcio en el cuerpo daría lugar a espasmos 
musculares o, como Sabbatani había demostrado, a un aumento de la excitabilidad de 
las células nerviosas. Con la ayuda del químico, Carl Voegtlin, MacCallum realizó 
estudios sobre el efecto de la inyección de sales de calcio, sodio, magnesio y potasio 
en tetania experimental. Los resultados de estos experimentos importantes fueron 
publicados en 1905. Las conclusiones fueron que la inyección de una solución de una 
sal de calcio en la circulación de un animal con tetania, comprobando todos los 
síntomas y restauró al animal a una condición aparentemente normal, mientras que las 
inyecciones intravenosas de sales de sodio y potasio no tuvieron ningún efecto 
beneficioso. Las inyecciones de sales de magnesio eran tóxicos en sí mismos. 
También se encontró que existía una marcada reducción en el contenido de calcio de 
los tejidos, especialmente de la sangre y cerebro, durante la tetania y al mismo tiempo 
una mayor producción de calcio en la orina y las heces. Estos experimentos, que han 
llegado a ser clásicos, fueron esenciales para dilucidar varios problemas 
desconcertantes en aquél momento relacionados con el mecanismo de la tetania. Se 
demostró que la secreción paratiroidea de alguna manera controla el intercambio de 
calcio en el cuerpo, y en ausencia de las glándulas paratiroides, se produce un 
empobrecimiento de los tejidos con respecto al calcio con el consiguiente desarrollo de 
hiperexcitabilidad de las células nerviosas y tetania. Sólo la restauración de calcio en 
los tejidos puede prevenir esto. Otros experimentos sobre la hiperexcitabilidad  
nerviosa, que se encontró que era un rasgo característico de la tetania, se dieron a 
conocer en la Sociedad Patológica de Alemania en 1912. Al cortar los troncos 
nerviosos y a través de la infusión de sustancias en las extremidades de los perros se  
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demostró que la hiperexcitabilidad era debido a algún cambio en la sangre secundaria 
a la eliminación de las glándulas paratiroides, y que era capaz de afectar a los 
terminales nerviosos.  
 
Hacía tiempo se sabía que una forma totalmente diferente de la tetania, descrito como 
“tetania gástrica”, se produce con frecuencia en niños y en adultos que sufren de una 
obstrucción en la salida pilórica del estómago. En esta forma de tetania las glándulas 
paratiroides son normales. MacCallum se sintió atraído naturalmente a un estudio de 
esta enfermedad y en 1909 comenzó a realizar algunas observaciones sobre los 
perros en los que el píloro había sido cerrado por un procedimiento quirúrgico. Los 
experimentos se realizaron en Nueva York y un informe preliminar de los resultados se 
realizó ante la Sociedad Americana de Patología Experimental en 1917, pero debido a 
la presión del trabajo durante la guerra y su partida a Baltimore el documento final no 
se publicó hasta 1920. Estos estudios demostraron que cuando el píloro se obstruye y 
el jugo gástrico con su ácido clorhídrico se extrae, se produce una disminución en el 
cloro del plasma sanguíneo. Acompañando a esta pérdida de cloro se produjo un 
aumento en la reserva alcalina de la sangre que llega a ser máxima. La excitabilidad 
eléctrica de los nervios fue en general mayor y aparecieron los espasmos espontáneos 
de los músculos. En la mayoría de los perros tras  violentas convulsiones sobrevino la 
muerte. Todo esto podía evitarse si los cloruros se suministraban constantemente al 
animal. Estos experimentos llevaron a la conclusión que  el mecanismo responsable 
de tetania gástrico era totalmente diferente de la paratiroidectomía, en tetania gástrica 
la excitabilidad eléctrica de los nervios periféricos era dependiente de un desequilibrio 
de los electrolitos de la sangre, debido a la constante y excesiva pérdida de ácido 
clorhídrico. 
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Carl Voegtlin (1879 – 1960): trabajó junto a McCallum en estudios de metabolismo 
del Calcio y tetania paratiroidea. (690-692).  
Farmacólogo. Carl Voegtlin nació en Basilea, 
Suiza, 28 de Julio de 1879. Recibió su doctorado 
en Friburgo, después de estudiar en Basilea, 
Munich y Ginebra. Llegó a los Estados Unidos 
después de una estancia en Inglaterra. Inició su 
primera etapa como profesor en la Universidad 
de Wisconsin, en 1904 y posteriormente en la 
Universidad Johns Hopkins desde 1904 hasta 
1913. Fue Jefe de la División de Farmacología 
en el Laboratorio de Higiene desde 1913 hasta 
1940, sucediendo a Reid Hunt. Se quedó como 
responsable del Servicio de Salud Pública hasta 
su retiro en 1943, convirtiéndose en Director de 
la Investigación del Cáncer en 1937 y 
posteriormente Jefe del Instituto Nacional del 
Cáncer de 1938 a 1943. 
Sus actividades de investigación abarcaron en muchas áreas: metabolismo, la función 
de la paratiroides, anafilaxia, vitaminas, quimioterapia de arsenicales (salvarsán), la 
bioquímica de los tejidos cancerosos y normales, entre otros. Aunque su nombre es 
más conocido en relación con la investigación del cáncer, llevada a cabo en su mayor 
parte a partir de 1937, dedicó gran parte de su tiempo, en la División de Farmacología 
con problemas ocasionales con  la estandarización y el control de drogas de arsénico, 
utilizado durante este periodo como antisifilítico. 
Su carrera lo llevó muchos honores: fue Presidente de la Sociedad de Farmacología 
de Terapéutica Experimental, y 1927-1930, de la Asociación para la Investigación del 
Cáncer de 1941, y de la Academia de Medicina de Washington, 1938. Él dio la 
conferencia Herter en la New York University Medical College en 1938. Después de su 
retiro fue profesor de farmacología en la Universidad de Rochester, y estaba 
relacionado con el Proyecto Manhattan como consultor. 
Páginas siguientes: 
- MacCallum WG, Vogel, K.M.: “Further experimental studies in tetany”. J Exp Med. 28: 
618-650. 1913. 
 
- Mac Callum, W.G., Voegtlin, C.: “On the relation of tetany to the parathyroid glands 
and to calcium metabolism”. J Exp  Med. 9:118. 1909. 
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Nicola  Pende (1880-1970): Acuña el término “ Endocrinología”. (535). 
 
Nicola Pende (Noicattaro, Abril1880 – Roma,Junio 
1970),  médico endocrinólogo italiano. 
Profesor de la Universidad de Bari, Génova y 
Roma, en 1925 fue el primer rector de la 
Universidad de Bari (entonces llamada Universidad 
Adriático Benito Mussolini). 
Argumentó la importancia de las glándulas 
endocrinas en la determinación de las 
constituciones humanas, sentando las bases de la 
moderna endocrinología. 
Se adhirió al fascismo, y parece ser uno de los firmantes del Manifiesto de Científicos 
raciales en la que se alegaba, entre otras cosas, "... el “control ortogenético" los 
italianos se han producido sanos, socialmente útiles y es probable que para mejorar la 
raza ... " ( no existe ningún documento" firmado "). 
Aunque Pende, a partir de 1945, afirmó haber desmentido la participación de las tesis 
racistas del Manifiesto  dos meses y medio después de su publicación en un artículo el 
5 de Octubre de 1938 en la revista "Vida Universitaria", en esta revista no hay rastro 
de la negación. 
Después de la guerra, la decisión de la Corte Suprema de Justicia (8 de Julio de 1948)  
significaba que podía mantener la presidencia del Instituto de Patología Médica de la 
Universidad de Roma hasta alcanzar el límite de edad en 1955.  
Su hijo Vito Pende es endocrinólogo. 
 
Página siguiente: “Endocrinología: patología e Clínica degli organi a secrezione 
interna”. 1934. 
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Fritz de Quervain (1868 – 1940): descripción de cáncer paratiroideo. (161). 
 
(Sion, Suiza, 4 de Mayo de 1868 – 24 de Enero de 
1940). Cirujano suizo. Fue una autoridad en 
enfermedades de tiroides.  
En 1892 recibió el doctorado de la Universidad de 
Berna, y varios años más tarde llegó a ser el 
director del departamento quirúrgico en el hospital  
La Chaux-de-Fonds en el cantón de Neuchâtel. En 
1910 fue nombrado Director de Cirugía en la 
Universidad de Basilea y desde 1918 fue profesor 
de cirugía en Berna y director de Inselspital. 
 
El primer informe de cáncer de paratiroides,  
enfermedad poco frecuente,  fue hecho por De Quervain en 1909, quien describió un 
paciente con una masa en el cuello que parecía paratiroides en la evaluación 
histopatológica (De Quervain VF. “Parastruma maligna aberrata”. Deut Zschr Chir. 
1909;100:334-52) 
 
De Quervain publicó muchos artículos dedicados a enfermedades tiroideas que van 
desde la epidemiología de la enfermedad a los procedimientos técnicos en 
tiroidectomía. Su libro “Spezielle Chirurgische Diagnostik” (Diagnóstico quirúrgico 
especial) fue un libro de texto sobre cirugía muy importante es sus días. 
 
Fue el responsable de introducir la sal de mesa yodada con el fin de ayudar a prevenir 
el bocio. Dos epónimos de enfermedades llevan el nombre de De Quervain: 
 
Tiroiditis de De Quervain: Inflamación subaguda de la glándula tiroides, a menudo 
después de una infección viral del tracto respiratorio.  
Enfermedad de De Quervain: inflamación de la vaina o túnel que rodea dos tendones 
que controlan el movimiento del dedo gordo. A veces se le llama el esguince de la 
lavandera". 
 
Página siguiente: “Parastruma maligna aberrata”. 1909. 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1909: 
• Estudios de Henri Claude y Schmiergeld sobre la secreción de las glándulas 
internas y la epilepsia :  
Claude y Schmiergeld : “La glande thyroide dans l´epilepsie”. (128). 
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• T. Morgan, utiliza por primera vez la mosca de la fruta Drosophila, como 
organismo experimental en Genética.  A las unidades fundamentales de la 
herencia biológica las denomina genes. 
• Brodmann, publica un estudio comparativo sobre las localizaciones de la 
corteza cerebral. 
• Chagas, Carlos, descubre en Brasil el agente etiológico causante de la 
tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas).  
• Nace Francisco Grande Covián, bioquímico español (Colunga, Asturias, 1909 - 
Madrid, 28 de Junio de 1995). 
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1910 
 
Jacob Erdheim (1874–1934): presentó pruebas convincentes  que la 
paratiroidectomía total conduce a la tetania. (189-191)(687). 
 
Patólogo de Viena. Tras  su educación en el 
Departamento de Anatomía Patológica con el profesor 
Weichselbaum, Erdheim Trabajó en un hospital de niños 
durante muchos años. Poco después de su 
nombramiento como patólogo en el Hospital Municipal 
de Viena, fue nombrado como profesor titular de  
Patología. 
Rudolf Maresch fue colaborador de Erdheimen sus 
intervenciones. 
 
Jacob Erdheim desarrolló  especial interés en la 
patología ósea y la patología de los órganos endocrinos, 
publicando  varios artículos y editoriales sobre este tema, en los que  intentaba 
esclarecer la naturaleza y la función de las glándulas paratiroides. 
 
En un ambicioso experimento con ratas  Erdheim presentó pruebas convincentes  que 
la paratiroidectomía total conduce a la tetania. En el contexto de estos  estudios en 
animales también examinó tres casos de autopsia de pacientes que murieron de 
tetania tras tiroidectomía subtotal. En ninguno de estos casos se pudo  encontrar un 
rastro de paratiroides funcionante. 
 
Un número de animales de laboratorio de  Erdheim sobrevivieron a los ataques de 
tetania. En el 10 º día después de la paratiroidectomía total, Erdheim observó 
anormalidades en el esmalte y la dentina en desarrollo de los incisivos de crecimiento 
continuo en un número de los roedores, sus molares se mantuvieron sin cambios. Los 
resultados de Erdheim de estos experimentos se identifican como el primer 
investigador para establecer una función de las glándulas paratiroides en el 
metabolismo del calcio. Erdheim presentó sus investigaciones, junto con muchas e 
interesantes notas históricas, clínicas, patológicas y de la literatura en forma de un 
artículo de revisión impresionante titulado: "Tetania parathyreopriva". 
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Erdheim llegó a considerar las glándulas paratiroideas como un eslabón importante en 
la patogénesis del raquitismo y la osteomalacia. 
Su hipótesis  afirmaba lo siguiente: "Las glándulas paratiroides producen un líquido 
que normalmente permite calcificarse al osteoide. En los casos de raquitismo y la 
osteomalacia, esta secreción se consume o se desintegra en una forma aberrante  
desconocida, lo que dificulta calcificarse al osteoide que produce los cambios 
característicos de ambos trastornos. El aumento de la cantidad de osteoide 
paratiroideo induce la estimulación de las glándulas que resulta en la hipertrofia o 
hiperplasia. ". 
 
Friedric Schlagenhaufer (1866-1930), coincidentemente también un patólogo de 
Viena, fue el primero en cuestionar la aplicabilidad de la teoría de Erdheim a los casos 
de osteítis fibrosa.  
 
Hoffheinz Siegfried (1892-1953?) describió en 1925  diecisiete casos de autopsia de  
osteítis fibrosa. En 12 casos, sólo se identificó una glándula paratiroides aumentada de 
tamaño, en los otros 5 casos dos de las cuatro glándulas estaban agrandadas. No se 
estableció si las glándulas eran hiperplásicas o adenomatosas. Hoffheinz concluye un 
poco tímidamente a  Erdheim que "la teoría compensatoria" probablemente no se 
aplica a los casos de osteítis fibrosa. (285). 
 
Una prueba práctica  que la teoría de Erdheim no era aplicable en los casos de osteítis 
fibrosa fue proporcionada por Felix Mandl (1892-1957), un residente de la Clínica 
Universitaria de Cirugía en Viena. 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: "Tetania parathyreopriva". J. Erdheim. 1910. 
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1911 
Arthur Biedl (4 Octubre 1869 – 26 Agosto 1933): estudio exhaustivo sobre las 
glándulas y sus secreciones. (55-57). 
Arthur Biedl (4 Octubre 1869 – 26 Agosto 1933). 
Patólogo húngaro nacido en lo que hoy es Comloşu Mic, 
Rumania. 
Estudió Medicina en la Universidad de Viena, donde en 
1896 recibió su acreditación. Más tarde, trabajó como 
profesor en Viena y Praga. 
En 1910, Biedl publicó un libro de texto importante en la 
endocrinología llamado “Innere Sekretion” (secreciones 
internas), un estudio exhaustivo sobre las glándulas y sus 
secreciones. 
La Endocrinología moderna comenzó a desarrollarse a 
finales del siglo XIX en cuatro etapas: el reconocimiento y la localización de las 
glándulas endocrinas, la prueba experimental de la secreción interna por medio de la 
destrucción/extirpación y sustitución en  animales, su aislamiento y, por último, la 
síntesis de hormonas puras. Arthur Biedl (1869-1933), ayudante de Salomon Stricker 
(1834-1898), estuvo involucrado fundamentalmente en las dos primeras etapas de 
este proceso de investigación. 
 Otras aportaciones: Biedl creía que la obesidad era debida a cambios en la glándula 
pituitaria. En 1922, describió sus estudios de dos hermanas que tenían  retinosis 
pigmentaria, polidactilia, hipogonadismo, así como  obesidad. Dos años antes Georges 
Bardet (1885-1970) en la Universidad de París describió los mismos síntomas en dos 
hermanas no relacionados con los resultados de Biedl. Este síndrome que ahora se 
llama el síndrome de Bardet-Biedl.Una enfermedad similar fue originalmente llamada  
"de Laurence-Moon-Bardet-Biedl", junto con dos médicos ingleses, John Laurence 
Zacarías (1829-1870) y Robert Carlos Luna (1845-1914). Hoy en día esta enfermedad 
se ha reducido a convertirse en el síndrome de Laurence-Moon, mientras que el 
síndrome de Bardet-Biedl es reconocida como una entidad separada. 
“Zur Aetiologie der Parathyreogenen Tetanie”. 1910. (colección del autor). 
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1912 
Jacobson C y Carlson AJ: Observaron hipertrofia de paratiroides y concluyeron que 
la reabsorción de Calcio de los huesos  se debía a que las paratiroides regulan el 
metabolismo del Calcio. (310-311). 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1912: 
 
• Laignel – Lavastine y Duheim publican sus estudios sobre patología 
paratiroidea en “Comptes Rendus de la Societé de Biologie de París”.  (362). 
• Nicolle estudia el virus del tracoma. 
• George Walter McCoy y Charles W. Chapin aíslan el agente patógeno de la  
tularenúa: la Francisella tularensis. Es una zoonosis que se transmite al hombre 
por la picadura de artrópodos. 
• Funk, propone el término de vitaminas (él aisló la vitamina B en 1914), y 
Hopkins describió que éstas no se aportan al organismo, sino por la 
alimentación. 
 
 
1913: 
 
• Nikolai Anichkov (1885 - 1964) estudió de la capacidad aterogénica del 
colesterol dietético.  
• Michaelis, L. (1875 - 1949), bioquímico estadounidense de origen alemán llevó 
a cabo las primeras deducciones concernientes a la actividad de las enzimas.  
• Thomas Alva Edison presenta en un teatro neoyorquino la primera prueba 
pública del cine sonoro, consistente en un fonógrafo situado detrás de la 
pantalla. 
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1915 
 
Friedrich Schlagenhaufer  (1866–1930): estableció que los tumores paratiroideos 
aislados eran la  causa primaria de la enfermedad ósea en dos pacientes con 
osteomalacia. (600). 
 
Fue FriedrichSchlagenhaufer quien en 1915, estableció de forma inequívoca que los 
tumores paratiroideos aislados eran la  causa primaria de la enfermedad ósea en dos 
pacientes con osteomalacia, recomendando que tales tumores  fueran resecados en 
pacientes similares con enfermedad de Recklinghausen ósea. 
 
Patólogo de Viena,  fue el primero en cuestionar la aplicabilidad de la teoría de 
Erdheim  a los casos de osteítis fibrosa. En un encuentro de “k.k. Gesellschaft der 
Ärzte in Wien” en 1915, Schlagenhaufer estableció de forma inequívoca que los 
tumores paratiroideos eran la causa primaria de la enfermedad: presentó dos casos de 
tumor de paratiroides diagnosticados en autopsia. Ambos pacientes sufrieron 
osteomalacia, uno de ellos con signos de osteítis fibrosa en la base del cráneo. En la 
posterior discusión  Schlagenhaufer recomendó la eliminación del tumor paratiroideo 
en casos similares como terapia, una opinión apoyada por Maresch, uno de sus 
compañeros patólogos.  
 
Esta sugerencia práctica e interesante dio lugar a mucha literatura en los siguientes 
años. En uno de esos estudios,  Siegfried Hoffheinz (1892-1953?) recogió y describió 
en 1925 17 casos de autopsia de osteitis fibrosa. En 12 casos, sólo se identificó el 
aumento de tamaño de una glándula paratiroidea; en los restantes casos, de 2 a 4 
glándulas habían aumentado. No se estableció si las glándulas eran hiperplásticas o 
adenomatosas.  
 
 
 
Página siguiente: Schlagenhaufer, F.: [“Zwei falle von parathyreoideatumoren”].Wien 
Kiln Wochenschr 28:1362. 1915. (colección del autor). 
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1915   
 
Collip (20 de Noviembre de 1892 – 19 de Junio de 1965): Aísla la PTH (denominada 
así 35 años después), y demuestra que su administración disminuye el Calcio de los 
huesos y produce hipercalcemia. (134-139). 
 
James Bertram Collip formó parte del grupo de 
investigadores de Toronto que aisló la insulina. 
Asimismo descubrió la ACTH. John James Richard 
MacLeod, que recibió el Premio Nobel de Medicina 
en 1923, compartió con él la mitad del importe 
económico del premio. 
Debido a desacuerdos entre Frederick Banting y 
MacLeod, se generó mala voluntad dentro del 
equipo. El Premio Nóbel de Medicina fue concedido 
a Banting y MacLeod en 1923. Sintiendo que  
Charles Best  había sido ignorado en el premio, 
Banting compartió su parte con Best. En respuesta, 
MacLeod compartió su parte con Collip. No obstante, Collip (y MacLeod) han sido 
olvidados durante mucho tiempo como co-descubridores de la insulina. 
Después de este primer éxito que llegó temprano a su carrera, Collip volvió a 
Edmonton para volver a tomar su puesto en la Universidad, y proseguir sus propios 
estudios sobre investigación con hormonas. En 1928 fue reclutado por la McGill 
University de Montreal por su antiguo asesor de posgrado, Archibald MacCallum. 
Collip ocupó elpuesto de jefe del departamento de Bioquímica de McGill entre 1928 y 
1941. Se le considera un pionero de la investigación en endocrinología. También hizo 
estudios importantes sobre la hormona ACTH. Murió a la edad de 72 años. 
Página 445 y 446: 
- “The extraction of a parathyroid hormone which will prevent or control parathyroid 
tetany and which regulates the level of blood calcium”. Department of Biochemistry, 
University of Alberta, Edmonton, Alberta, Canada.J Biol Chem. 63:395-438. 1925. 
(colección del autor). 
 
- “The Internal Secretion of the Parathyroid Glands”. Proc Natl Acad Sci USA. 11:484-
485.1925. 
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OTROS  EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1915: 
• Morgan, Thomas Hunt (1866 - 1945), genetista estadounidense formuló la 
teoría cromosómica de la herencia realizando sus investigaciones con la mosca 
del vinagre, Drosophila melanogaster.  
• Thomas C. Allbutt publica un tratado sobre las arterias. 
• Albee, publica la Cirugía de los transplantes óseos. 
• Fallece Alois Alzheimer, neurólogo alemán. 
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1916 
Leonard Findlay (1878-1947): estudios en “tetania paratireopriva” y en raquitismo 
infantil. (532). 
 
Leonard Findlay fue el primer Profesor “Leonard Gow” 
en las enfermedades médicas de la Infancia y la 
Niñez. Fue la primera persona en alcanzar el 
“Samson Gemmell Chair of Child Health”  en la 
Universidad y el primer profesor de salud de los niños 
en Gran Bretaña. Fue el responsable de establecer, 
en el Hospital Yorkhill en Glasgow, el primer 
departamento universitario de pediatría clínica en 
Europa. 
Findlay nació en Glasgow y estudió en Glen Allan. Se 
graduó en MB (1900) y MD (1904), ambos con la 
máxima distinción y DSC (1912). Tras realizar su residencia en el hospital, trabajó en 
el departamento de patología de la “Western Infirmary“ de Glasgow al mando de Sir 
Robert Muir. Combinó esto con el trabajo clínico como asistente del profesor  Sanson 
Gemmell. El interés de Findlay en la enfermedad crónica del raquitismo infantil le llevó 
a Berlín, donde realizó una investigación con Heinrich Finkelstein, figura destacada en 
el campo. 
A su regreso a Glasgow, trabajó en el departamento de consulta externa del Hospital 
Real para Niños Enfermos. Fue nombrado médico del Hospital Real para Niños 
Enfermos cuando abrió sus puertas en su nuevo sitio en Yorkhill en 1914. Esto fue 
seguido por los nombramientos de la Universidad como Profesor en 1919 y en 1924. 
Realizó una contribución significativa a la pediatría siendo reconocido como una 
importante rama de la educación médica de pregrado. Con el profesor Noel Paton, 
investigó los factores que influyen en la salud del niño y los resultados fueron 
publicados en “Medical Research Council publication Poverty, Nutrition and Growth” en  
1926. 
Findlay dejó la Universidad en 1930 y se trasladó a Londres. Fue nombrado médico 
del “Queen Elizabeth Hospital for Children”. Estableció una práctica en las salas de 
Wimpole Street y desarrolló sus intereses en la educación de postgrado de los 
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médicos jóvenes. Durante la Segunda Guerra Mundial fue el médico de Departamento  
Infantil de la “Radcliffe Infirmary”, en Oxford. 
 
Diarmid Noel Paton (1859–1928). (532). 
 
Diarmid Noel Paton fue  Profesor de Fisiología de 
1906 a 1928. 
 
Paton nació en Edimburgo, el hijo del artista Sir 
Paton (Joseph) Noel. Estudió en la Universidad de 
Edimburgo y en Viena y París, donde se graduó 
licenciado en 1880 y con honores de primera clase 
en 1882. En 1886 se convirtió en superintendente 
del Laboratorio de Investigación en el Royal 
College of Physicians de Edimburgo, dejando 
dicho puesto en 1906 para asumir la Presidencia  
”Regius Chair “ en Glasgow. 
 
En la Universidad, Paton continuó su investigación pionera en el metabolismo y la 
nutrición, la investigación de las dietas de las personas de la clase trabajadora. En 
1913 supervisó un importante proyecto de investigación de raquitismo en Glasgow, 
reportando algunos de los resultados en los factores económicos y sociales como 
causa de raquitismo (1918), que escribió con M Ferguson. Publicó más de noventa 
artículos académicos y varios libros de texto. 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: “The parathyroids: Tetania parathyreopriva: its nature, cause, and 
relations to idiopathic tetany. Part I: Introduction, general methods, and 
symptoms”.1916-1917. 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1918: 
 
• Howland y Marriott : valores de Calcemia en las personas varían entre 9,2 y 
11,3 mg/dl, mientras que en pacientes con tetania de origen idiopático estaba 
reducido en 3,5 a 7,3 mg/ dl con un promedio de 5,6 mg/ dl. (294-295). 
• Jauregg, (von) Julius Wagner. Psiquiatra austriaco. Sus primeros trabajos los 
realizó sobre la fisiopatología del sistema nervioso. Estudia los efectos de la 
malaria en la parálisis progresiva y en 1927 recibe el Premio Nobel. 
• Dandy, realiza la primera ventriculografía cerebral. 
• Se introduce en radiología el uso de las placas de nitrato de celulosa, en 
reemplazo de las placas de vidrio. 
 
 
1919: 
• Sir Edward Mellanby (8 de abril 1884 – 30 de enero 1955) descubrió la 
vitamina D y su importancia en la prevención del raquitismo en 1919. A partir 
de esta fecha, comienzan las investigaciones sobre dicha vitamina por 
múltiples investigadores. (445). 
 
 
1920: 
 
• Poppens Peter H., describe protocolo quirúrgico de tiroidectomía total en 
paciente con hipertiroidismo, con tetania postquirúrgica (describiendo día a día 
la evolución postoperatoria) y mejoría con “extracto tiroideo”. Sigue sin 
entenderse bien la función de las glándulas paratiroides. Hace referencia a la 
infección de herida como causa de la tetania. (547). 
 
 
 
Página siguiente: “Tetany following thyroidectomy”. 1920. 
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1921: 
• Boothby WM : revisión del tema. “The parathyroid glands”. (73). (colección del 
autor). 
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• Frederick Grant Banting (Premio Nobel 1923); Herbert Rest y John J. 
R.McLeod (Premio Nobel 1923), aislan la hormona insulina que segrega el 
páncreas. 
• Se publica el Psicodiagnóstico de Hermann Rorschach. 
• Se aísla la vitamina D para luchar contra el raquitismo. 
• Theophilus Panter, llegó a la conclusión de que los espermatocitos poseían 24 
pares de cromosomas. Esta cifra se mantuvo como cierta hasta 1955. 
 
 
 
1923: 
 
• Dragstedt, Phillips y Sudan : interpretan la función de la glándula tiroides y 
paratiroides como función de detoxificación del cuerpo. (173). 
 
• Adolph Melanchton Hanson (1888-1959), cirujano americano de Faribault 
(Minnesota), una pequeña ciudad situada en el sur de Minneapolis, usando  
ácido clorhídrico, logró extraer, a partir  de las glándulas paratiroides bovinas, 
una sustancia que podía tratar la tetania experimental, elevar los niveles de 
calcio después de la paratiroidectomía en los perros, y causar osteoporosis si 
se administra durante un periodo de tiempo. Publicó estas observaciones entre 
1923 y 1924. (262-265). 
 
 
 
 
Página siguiente: “An elementary chemical study of the parathyroid glands of 
cattle”.1923. 
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1924 
 
Dr Isidor Greenwald  (Nueva York 1897 - 1976): demostró los cambios metabólicos 
tras paratiroidectomía. (242-243). 
 
 Dr Isidor Greenwald  demostró los cambios 
metabólicos tras paratiroidectomía, especialmente la 
marcada disminución de la excreción de fosfato tras 
la paratiroidectomía. 
En un primer período, hasta 1930, trabajó sobre el 
metabolismo y fisiología paratiroidea. 
Posteriormente, centró su trabajo sobre la glándula 
tiroides. 
Su primer trabajo sobre los cambios a nivel renal tras 
la paratiroidectomía vió la luz en 1911 y 
posteriormente en 1913 describió el aumento de la 
fosfatemia tras la extirpación de dichas glándulas. 
Cuando el extracto paratiroideo estuvo disponible a 
mitad de la década de 1920, corroboró sus investigaciones produciendo el efecto 
inverso al administrar extracto de paratiroides en perros 
paratiroidectomizados.También detectó elevación en la excreción de calcio y  concluyó 
que esta situación podía mantenerse durante largos periodos de tiempo. 
Fue el Dr Isidor Greenwald quien acogió en su laboratorio al Dr Severo Ochoa en 1943 
cuando tuvo que abandonar el puesto de trabajo en el que estaba desarrollando sus 
investigaciones. En el edificio Cornell Medical College en el Departamento de 
Bioquímica de la Universidad de Nueva York, el Dr Severo Ochoa tuvo su primer 
trabajo en plantilla fuera de España siendo nombrado profesor ayudante de 
Bioquímica. Allí tuvo el Dr Severo Ochoa como estudiantes de Postgrado al Dr Don 
Santiago Gisolía y al Dr Arthur Kornberg. 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1924: 
• Investigaciones de Joseph Erlanger (Premio Nobel 1944) y Hernert S. Gasser 
(Premio Nobel 1944) acerca de las acciones corrientes nerviosas. 
• Oparin, Alexander Ivanovich (1894 - 1980), bioquímico ruso y precursor de la 
aplicación de la química a la interpretación del origen de la vida.  
• Hans Berger, neurólogo alemán, realiza el primer electroencefalograma en 
humanos. 
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1925 
 
Félix Mandl (1892 – 1957): primera paratiroidectomía con intención terapéutica en 
humanos.Discípulo de Erdheim. (414-419). 
 
Felix Mandl había nacido en 1892 en Brünn (actual 
Brno, República Checa) hijo de un industrial. 
Ingresó en la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Viena en 1910; interrumpió sus 
estudios la Primera Guerra Mundial, durante la cual 
sirvió como soldado del Ejército Imperial 
Austrohúngaro. Se recibió de médico en 1919, 
comenzó enseguida su residencia en Cirugía, y 
llegó a ser Jefe de Residentes en 1923, siempre en 
el famoso Hospital General de la capital austríaca. 
No es necesario subrayar la excelencia de la 
medicina vienesa de aquel entonces. Era Jefe del 
Departamento de Cirugía II el Dr. Julius von Hochenegg, pionero del tratamiento 
quirúrgico del carcinoma colorrectal y en cirugía experimental; sus antecesores 
inmediatos en el cargo habían sido Theodore Billroth y Carl Gussenbauer. Anton von 
Eiselsberg era Jefe del Departamento de Cirugía I; había sido discípulo de Theodore 
Billroth. Estos nombres representaban lo más granado de la cirugía europea de su 
tiempo. 
Mandl tenía profundos conocimientos de fisiología; desde temprano se interesó en la 
endocrinología experimental, y particularmente en la relación entre la osteítis fibrosa 
quística y la patología paratiroidea. En 1925 realizó exitosamente la primera 
paratiroidectomía en el paciente Albert Jahne, y en 1927 obtuvo su “Venia Legendi” 
(equivalente al título de “Lecturer” en las universidades británicas) en Cirugía. En 1932 
fue designado Jefe del Departamento de Cirugía del Hospital S. Canning-Childs y de 
su Instituto de Investigación en Viena. En 1938 hizo una gira de conferencias por 
Inglaterra. La situación política en Europa y su condición de judío hicieron 
desaconsejable su regreso a Austria. Se hizo cargo del Departamento de Cirugía B del 
Hospital Universitario Hadassah en Jerusalén, y poco después fue designado profesor. 
Terminada la Segunda Guerra Mundial y por iniciativa de las autoridades de Viena, 
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regresó a esa ciudad, y fue encargado de reorganizar el Servicio de Cirugía en el 
Hospital Emperador Francisco José. Después de presentar más de doscientos 
trabajos científicos recuperó su “Venia Legendi”. 
Fue un defensor de la reconciliación política en su país. Trabajó activamente en la 
Sociedad Internacional de Cirugía y en el Colegio Internacional de Cirujanos; éste lo 
nombró Maestro de la Cirugía en 1956. Un año después moría por fallo cardíaco, 
después de una gripe. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: “Hyperparathyroidism; a review of historical developments and the 
present state of knowledge on the subject.” Surgery. 21:394-440.1947. 
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LOS PRIMEROS PACIENTES 
 
Albert Jhane 
 
Felix Mandl, que era el "protegido” de von Eiselberg en Viena, estaba trabajando en la 
clínica cuando se encontró con el paciente que lo haría famoso. Albert  Jahne era un 
conductor de tranvía de 34 años de edad cuando se presentó por primera vez en 1921 
a von Eiselberg con clínica de dolor a nivel de  la cadera y en extremidades inferiores. 
Él ya había sobrevivido a la Primera Guerra Mundial, la tuberculosis y la sífilis, pero 
en1924  la movilización sólo era posible con muletas. Tras el estudio radiológico, 
Mandl diagnosticó  “osteítis fibrosa quística ". Para el  tratamiento inicial Mandl se basó 
en Erdheim y  apoyó a la teoría de la desintoxicación que consistió  principalmente en 
la administración del  extracto de Collip (Paratiroidina). No hubo mejora en la condición 
del paciente. 
En Julio de 1925, Mandl trasplantó  las cuatro glándulas paratiroides de una víctima de  
accidente recién fallecido en el músculo recto anterior, de nuevo, no hubo mejoría. 
 
Habiendo examinado las teorías de Schlagenhaufer, Mandl  procedió a una 
exploración cervical el 30 de Julio de 1925, en busca de un tumor de  paratiroides. 
Mandl extirpó un  tumor de 25x15x12 mm de la región tiroidea inferior, aunque 
causando una parálisis temporal del nervio laríngeo recurrente. La Anatomía 
Patológica confirmó que se trataba de un adenoma.  
La sintomatología  de Albert Jahne mejoró rápidamente después de la operación, en la 
medida en que fue capaz de caminar sin muletas. Curiosamente, seis años después 
del procedimiento con éxito, Jahne volvió a presentar dolor óseo y litiasis renal. Los 
análisis de sangre mostraron una vez más  hipercalcemia e hipofosfatemia. Mandl 
volvió a realizar una exploración cervical y del mediastino superior, el 18 de octubre de 
1933, en búsqueda de un segundo adenoma. Se realizó además de la exploración, 
una tiroidectomía subtotal al considerar Mandl la posibilidad de  un adenoma de 
paratiroides intratiroideo. En la Anatomía Patológica se describieron 2 paratiroides de 
características normales, una de ellas intratiroidea. No se encontraron más adenomas 
paratiroideos. No ocurrió tetania post-operatoria. No hubo mejoría clínica, y el paciente 
murió en 1936. Un examen post-mortem no pudo encontrar ningún otro tejido o tumor 
paratiroideo.  
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Se ha sugerido que Mandl pudo haber descrito el primer caso de carcinoma de 
paratiroides con metástasis ocultas.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
 
 
        
 
 
                                                                       
Página siguiente: primera página del artículo del Dr Mandl en el que incluye el 
protocolo quirúrgico de la intervención de Albert Jhane (414): 
 
(Incluido en:  “Therapeutic trial in a case of osteitis fibrosa generalisata by means of 
removal of a parathyroid tumour”. Presentación en la “Medical Society of Vienna”, 
Viena. 4 Diciembre 1925). 
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En la segunda parte de dicho artículo, se describe la pieza macroscópica y la 
microscopía de la misma, realizada dicha descripción por J.Erdheim, R.Maresch y 
Priesel: 
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Bauer J.,  describe el protocolo de la reintervención de Albert Jhane en el siguiente 
artículo (38): 
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Charles E Martell 
 
Uno de los casos más fascinantes de la historia de la enfermedad paratiroidea es la 
historia del Capitán Charles E. Martell. Comenzó a trabajar en la Marina Americana 
 y su primer barco, el SS de Nueva York, fue hundido en el Mar del Norte. Él 
sobrevivió. Martell comenzó con los primeros síntomas en 1918, a los 22 años, 
desarrollando un dolor severo en la región lumbar derecha tras una caída. A principios 
de 1919, desarrolló dolor en otros sitios, pero por lo demás, era sano y alto. Ese 
mismo año, sus compañeros comentaron que se estaba volviendo más bajo.  
Él mismo notó el aumento de tamaño del cuello, y la orina turbia y el paso de “grava” 
blanca y fina al final de la micción. Notó también un letargo general y debilidad 
muscular, pero se mantuvo con misiones en el mar hasta 1922. 
 
En 1923, Martell se fracturó el radio y cúbito izquierdos; las radiografías en ese 
momento revelaron una  densidad ósea disminuida, sugerente de osteomalacia.  
 
En 1924, fue ingresado en el Hospital de la Marina en la Isla Statton. En un intento por 
combatir la pérdida de altura, se utilizó un marco de Bradford con tracción, que 
temporalmente aumentó su estatura. Otro tratamientos fallidos que sufrió Martell 
fueron dietas de alta concentración en  calcio y fosfato, el aceite de hígado de bacalao, 
el calcio y medicamentos de fósforo, extractos tiroideos, la adrenalina, la helioterapia, 
el tratamiento de la lámpara de cuarzo y la leche irradiada. 
 
En Enero de 1926, cuando fue ingresado en  “Bellevue Hospital” de Nueva York, bajo 
el cuidado del Dr. Eugène Dubois, Martell era un hombre diferente. Las 
investigaciones revelaron un nivel elevado en suero de calcio, bajo nivel de fosfato en 
suero e hipercalciuria. DuBois percibió que las anormalidades bioquímicas de  Martell  
eran muy similares a la de los sujetos del ensayo que recibieron dosis excesivas del 
extracto paratiroideo de Collip. Esto, combinado con el conocimiento que el mismo 
extracto había  exacerbado los síntomas de Martell, condujo a DuBois a deducir 
correctamente que "La búsqueda de alguna anormalidad de la glándula paratiroides 
glándulas era el siguiente paso indicado". 
DuBois  llevó a Martell a la atención de los doctores Aub y Bauer en el Hospital 
General de Massachusetts para considerar la paratiroidectomía. Desconocido para el 
equipo, Félix Mandl había realizado ya una paratiroidectomía sobre Albert Jahne seis 
meses antes.   
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En 1926, PE Richardson, Jefe de Cirugía en el Hospital General de Massachusetts, 
exploró el cuello de Martell dos veces, y sacó una glándula paratiroides normal 
de cada lado. A pesar de no ser descubierto adenoma y ningún cambio en su 
bioquímica, Martell mejoró sintomáticamente y fue dado de alta. Volvió a trabajar en 
1927 como  corredor de seguros marítimos. 
 
Un deterioro clínico forzó otro reingreso de Martell en 1929. Fue entonces cuando el 
Dr. Russell Patterson de Nueva York realiza una exploración cervical sin éxito.  
 
Martell fue reingresado en el Hospital General de Massachusetts en 1932, donde el 
Dr.Oliver Cope volvió a explorar el cuello de Martell tres veces más sin localizar 
ninguna enfermedad. Martell era un estudioso  extraordinario  de la cirugía, ya que 
había leído sobre la anatomía variable de las glándulas paratiroides en la Librería 
Médica de la Universidad de Harvard durante sus muchos meses en el Hospital 
General de Massachusetts. Él insistió en que su mediastino debía ser explorado en un 
séptimo procedimiento. El  Doctor Edward Churchill tenía asumido el cargo de Jefe de 
Cirugía en el Hospital General de Massachusetts y realizó dicha exploración 
mediastínica en Octubre de 1932.  Se encontró un tumor encapsulado de 3x3 cm, en 
el mediastino superior. El noventa por ciento de este tumor fue extirpado, el diez por 
ciento restante fue reimplantado para prevenir la tetania anticipada. A pesar de estos 
esfuerzos, desarrolló tetania en el tercer día  postoperatorio, requiriendo extracto de 
Collip y cloruro de calcio por vía intravenosa. Martell hizo una recuperación lenta, y 
después de seis semanas desarrolló un cálculo impactado renal que requirió 
extirpación quirúrgica. Trágicamente, desarrolló laringoespasmo después de la 
operación y falleció. Un triste final para un hombre cuyo caso se había hecho mucho 
para avanzar en el conocimiento de la enfermedad paratiroidea.  
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Capitán Charles E Martell en 1919  
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Capitán Charles E Martell en 1926 
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Elva Dawkins 
 
La historia del tercer caso ilustrativo es el de Elva Dawkins. A los 56 años de edad, 
acudió al Hospital  Barnes en  1927 con una incapacidad para caminar, frecuencia 
urinaria y una inflamación del dedo índice derecho. Sus síntomas habían estado 
presentes durante muchos años, aunque había trabajado duro en una granja. Su 
diagnóstico, tras la amputación del dedo índice derecho, era de sarcoma de células 
gigantes, nefrolitiasis e inexplicable hipotonía de los músculos. David Barr y Harold 
Bulger quedaron impresionados con la similitud entre este caso y las observaciones 
experimentales  tras la sobredosis de extracto Collip en los perros. Dawkins fue 
explorada quirúrgicamente  y se extirpó un tumor paratiroideo de 3 cm. A continuación 
sufrió una severa tetania postoperatoria que requirió dosis “heroicas” de parathormona 
y calcio oral. Los síntomas de Dawkins disminuyeron y comenzó a caminar de nuevo.  
Barr y Bulger fueron los primeros en sugerir  que la osteítis fibrosa quística fue 
secundaria a 'hiperparatiroidismo'. También fueron los primeros en usar el término  
"hiperparatiroidismo", y la definición como una entidad separada con cinco 
características clínicas: Rarefacción del hueso, tumores óseos múltiples quísticos, 
debilidad  muscular e hipotonía, anormal excreción de calcio en la orina y la formación 
de litiasis de calcio, y calcio sérico anormalmente elevado.                                             
 
 
Elva Dawkins 
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OTROS ACONTECIMIENTOS: 
1929: R Wilder: publica  un caso de “Malignant  adenoma”: 
“Hyperparathyroidism: tumor of the parathyroid glands associated with osteitis 
fibrosa “. Endocrinology. 13:231-244.1929. (719) 
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1933 
René Leriche (1879 – 1955)  Y Jung AM : estudios sobre paratiroides. (378-381). 
 
René Leriche (12 Octubre 1879, Roanne, Loire -  
28 Diciembre 1955, Cassis) Cirujano francés. 
 
René Leriche dio su nombre a dos síndromes: 
 • El síndrome de Leriche: La impotencia, la 
claudicación y ausencia de pulsos en la ingle y 
MMII debido a  embolia o aterosclerosis en la 
bifurcación aórtica. 
 • El síndrome de Leriche-Sudek: La necrosis 
aséptica de  lesión postraumática ósea  (atrofia 
de Sudek). 
Nacido en Roanne, hijo de un abogado, Leriche 
comenzó su carrera en Lyon. En 1924 fue nombrado profesor de Cirugía en la 
Universidad de Estrasburgo. En 1927 fue nombrado Miembro Honorario del Colegio 
Real de Cirujanos de Inglaterra. Fue el primer cirujano en alcanzar el título de  
“Professeur au Collège de France”. 
 
Era un cirujano dotado técnicamente y tenía talento para la enseñanza. Esto atrajo a 
los estudiantes. Hizo hincapié en la importancia de considerar al paciente como un 
todo,  el enfoque holístico. 
Ideó un procedimiento quirúrgico, la simpatectomía, con el fin de aumentar el flujo 
sanguíneo en las arterias. 
Fue galardonado con la Medalla de Lister en 1939 por sus contribuciones a la ciencia 
quirúrgica. La Conferencia Lister Memorial correspondiente, entregado ese mismo año 
en el Colegio Real de Cirujanos de Inglaterra, se tituló "La idea Listeriana en 1939".  
 
En 1958, un sello de correos francés se publicó con su nombre. 
Leriche era un personaje extravagante que disfrutó de la cocina francesa y vinos finos. 
Tenía una importante colección de arte (uno de sus pacientes fue Matisse). Era un 
excelente orador público que no necesitaba notas. 
 
Página siguiente: ” L'Avenir et la signification de la chirurgie des parathyroïdes”.  1932. 
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Jung A.M. : ” Étude clinique de L´hyperparathyroïdisme”. 
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1935  
 
Castleman B  & Mallory Tracy B: diferencian hiperplasia de adenoma. (109-111). 
 
 
                      
 
Castleman B                                               Mallory Tracy B 
 
 
 
La era de Mallory, el Programa de Residencia y el inicio de la Dermatopatología, 
Neuropatología y Banco de Sangre: 
 
El Dr. Wright fue sucedido como jefe de Anatomía Patológica por el Dr. Tracy B. 
Mallory (hijo del Dr. Frank B. Mallory) en 1926. Una de las primeras iniciativas del Dr. 
Mallory fue la de organizar por primera vez un programa de capacitación de residencia 
en patología. (Dr. Benjamin Castleman, quien se convirtió en el cuarto jefe de 
Anatomía Patológica en 1952, fue el primer residente en el programa.) En 1935 el Dr. 
Mallory nombró al doctor Cabot como redactor de los expedientes del Hospital General 
de Massachusetts. En 1942 se formuló junto con el Dr. Eduardo A. Gall, una 
clasificación ampliamente utilizada histológica de los linfomas sobre la base de un 
análisis de 618 casos. También trabajó con Castleman sobre las enfermedades de la 
glándula paratiroides, y escribió un importante artículo sobre carcinoma precoz del 
estómago. Durante la Segunda Guerra Mundial el Dr. Mallory se alistó y se convirtió en 
principal consultor en “Pathology for the Mediterranean Theater “. De esta experiencia 
salieron a la luz trabajos clásicos sobre la patología de la necrosis tubular aguda, 
shock traumático, la hepatitis infecciosa y otras enfermedades relacionadas con las 
heridas de guerra.  
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En 1949 el Dr. Austin L. Vickery, Jr., se unió al equipo. Fue el autor de muchos 
papeles importantes en la patología de la glándula tiroides, incluyendo descripciones 
pioneras en la aguja de biopsia, el diagnóstico de los efectos de la radiación, tiroiditis y 
los tumores de tiroides durante una ilustre carrera de más de  50 años.  
 
En 1952 el Dr. Benjamin Castleman, un graduado de la Universidad de Yale, sucedió 
al Dr. Mallory como Jefe de Patología y editor de las historias clínicas del Hospital 
General de Massachusetts. Él continuó sus investigaciones sobre la enfermedad 
paratiroidea, y escribió numerosos papeles importantes en las enfermedades del timo 
y el mediastino, incluyendo la enfermedad de Castleman de los ganglios linfáticos. 
También fue autor o coautor de numerosos artículos sobre la patología de una 
variedad de enfermedades, tumores del timo y glándulas paratiroides. Los antiguos 
residentes el Dr. Castleman crearon el Premio Benjamin Castleman, que presenta a un 
joven patólogo que ha realizado investigaciones sobresalientes anualmente en la 
reunión de la División de Estados-Unidos y Canadá de la Academia Internacional de 
Patología. Además, en 1982 los fondos aportados por la familia del Dr. Castleman, 
estudiantes, colegas y amigos permitió la dotación de la Cátedra Benjamín Castleman 
de Patología de la Escuela Médica de Harvard, el primer ocupante de la cual fue 
Robert Timmons McCluskey, que sucedió al Dr. Castleman como Jefe de Patología en 
el año 1974. Dos semanas antes de su muerte el Dr. Castleman estuvo presente en 
una ceremonia en la que se otorgó este título a su sucesor. 
 
En 1962 el Dr. Castleman contrató al doctor Wallace H. Clark, profesor de Patología 
en la Universidad de Tulane, para unirse al departamento de Dermatopatología. 
Durante los próximos siete años, el Dr. Clark llevaría a cabo una serie de importantes 
estudios sobre el melanoma maligno y se desarrolló de una manera importante para el 
pronóstico de la subcategorización de la profundidad de invasión del melanoma, que 
es ampliamente conocido como "los niveles de Clark." Un colaborador importante en 
este trabajo fue el Dr. Martin C. Mihm Jr., quien sucedió al Dr. Clark como jefe de 
Dermatopatología y como él llegó a ser internacionalmente conocido por su trabajo en 
patología de la piel, sobre todo el melanoma. 
 
Página siguiente: “The Pathology of the Parathyroid Gland in Hyperparathyroidism: A 
Study of 25 Cases “. Am J Pathol. 11:1-72.1935. 
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1935 
 
 
Pappenheimer A.M. (1878-1955) y Wilens S.L.: estudios sobre función paratiroidea 
en insuficiencia renal crónica. (529). 
 
 
 
 
Pappenheimer y Wilens fueron los primeros en 
descubrir que el aumento de las glándulas 
paratiroideas es un hallazgo frecuente en las 
autopsias de los pacientes con insuficiencia renal 
crónica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: “Enlargement of the Parathyroid Glands in Renal Disease”. Am J 
Pathol. 11:73-91.1935. 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
 
1935: 
• El patólogo alemán Gerhard Domagk, de los laboratorios Bayer (Premio Nobel 
1939), comprobó que la sulfonamidocrisoidina, un tinte comercializado bajo el 
nombre de Prontosil, era eficaz contra la infección por estreptococos. Este 
descubrimiento es de naturaleza serendipítica. 
• Samuel O. Friedlander introduce la lobectomía en tuberculosis pulmonar. 
• Wallace Carothers crea el nailon. 
 
 
 
 
 
 
1939 
 
•  Meyer K.A.: estudios y publicaciones sobre el  carcinoma paratiroideo :  
Meyer, K. A., Ragins A.B.: “Carcinoma of the Parathyroid Gland”. Surgery. 14:282. 
1943. (446-447). 
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• Aplicación de isótopos radioactivos en leucemia. 
• Rist, realiza ensayos terapéuticos con las sulfamidas. 
• Se publican las primeras fotografías de virus. 
• Fallece Sigmund Freud (6 de Mayo de 1856, en Příbor, Moravia, Imperio 
austríaco (actualmente República Checa) - 23 de Septiembre de 1939, en 
Londres, Inglaterra, Reino Unido),  médico austríaco, iniciador del psicoanálisis.  
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1940 
Fuller Albright (1900-1969):  describe la proteína relacionada a la hormona 
paratiroidea en pacientes con hipercalcemia secundaria a patología renal. (8-12). 
 
Fuller Albright (12 Enero de 1900 – 8 Diciembre de 1969): 
Endocrinólogo que realizó numerosas contribuciones, 
especialmente en el área del metabolismo del Calcio. 
 
Se graduó  “Cum Laude” tres años después de su ingreso 
en Harvard. Inicialmente le interesó la cirugía obstétrica y 
la Traumatología. Más tarde, tras ser descubierta la 
insulina, comenzón sus investigaciones en Medicina 
Interna, especialmente en el Metabolismo. Comenzó sus 
estudios con Joseph C. Aub, principalmente en el 
metabolismo cálcico. Fue residente asistente del Dr 
Warfield Longcope en el “John Hopkins Hospital” en Baltimore, donde perfeccionó 
numerosos experimentos junto con su amigo John Eager Howard. Finalmente pasó un 
año en Viena con el patólogo Jakob Erdheim. 
 
Desarrolló su  trabajo en el Hospital General de Massachussetts. Describió la   
“displasia fibrosa poliostótica” (más tarde denominada Síndrome de Mc Cune- 
Albright), las formas clínicopatológicas de los diferentes tipos de hiperparatiroidismo, el 
mecanismo del Síndrome de Cushing, la acidosis tubular renal, entre otros 
descubrimientos y aportaciones. Reconoció la importancia de la menopausia en la 
osteoporosis y estructuró formas de hiperplasia adrenal congénita. 
 
Desarrolló la enfermedad de Parkinson  en 1937 (con 37 años de edad). En 1956 sus 
síntomas eran tan intratables que se realizó experimentalmente la alcoholización del 
núcleo pálido. En el lado derecho tuvo éxito, no así en el lado izquierdo, en el que 
sufrió una hemorrágia y le mantuvo afásico y comatoso los últimos 13 años de su vida 
en una  habitación del Hospital General de Massachussets. 
 
Portada y artículo de la publicación sobre hiperparatiroidismo el 21 Abril de 1934 
(colección del autor). 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1940: 
• Chain, Ernst Boris (1906 - 1979), bioquímico británico de origen alemán, fue 
miembro del equipo que aisló e introdujo la Penicilina con fines terapéuticos.  
• Selman A. Waksman (1888 - 1973), bioquímico originario de Ucrania y gran 
estudioso de los actinomicetos y de la microbiología de los suelos obtiene junto 
a Woodruff, la purificación de la actinomicina, un antibiótico de naturaleza muy 
tóxica. Dos años más tarde publicaron el aislamiento de la estreptotricina, con 
actividad antibiótica contra los gérmenes grampositivos y gramnegativos y las 
micobacterias que no eran atacadas por la penicilina. 
• Müller, Paul Hermann (1899 - 1965), químico suizo y creador del insecticida 
DDT. Recibió el Premio Nobel en 1948. 
 
 
 
 
 
1942: 
 
• Harvey M. Patt y Arno B. Luckhardt: demuestran que los niveles de calcio 
regulan la secreción de PTH. (270). 
 
Página siguiente: Harvey M. Patt y Arno B. Luckhardt: “Relationship of a Low Blood 
Calcium to Parathyroid Secretion”. Endocrinology. 31:384. 1942. 
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1952: 
• Wermer : describe el MEN I. (717). 
 
• Alfred Hershey y Martha Chase, del laboratorio de Cold Spring Harbor en 
NewYork, confirman los resultados de Avery: El ADN transmitía la 
información genética.  
• Laborit, descubre el primer medicamento psicotropo: la clorpromazina. 
Seinicia con Delay y Deniker, el manejo farmacológico de los trastornos 
mentales.  
• Se inicia la comercialización de la cortisona como antirreumático y de 
laisoniazida, una droga muy eficaz contra la tuberculosis. 
 
 
1953: 
• James Watson (microbiólogo norteamericano) y Francis Crick (físico inglés), 
con la contribución de Rosalind Franklin (físicoquímica inglesa) y Maurice 
Wilkins (físico angloirlandés nacido en Nueva Zelanda), descubren la clave 
de la vida: la estructura molecular del ADN es una doble hélice.  
• Seymour Benzer, concibió en este año el modo de trazar el mapa interior de 
un gen.  
• Krebs, (Sir) Hans Adolf (1900 - 1981), bioquímico británico de origen alemán, 
descubre el ciclo generador de la energía en las células vivas.  
• Salk, desarrolla la vacuna inyectable contra la poliomelitis. 
• Gibbon, utiliza un corazón y pulmón artificial (circulación extracorpórea). 
• Es descubierta la vacuna de la polio por el Dr. Jonas Salk.  
• Se realiza en París el primer trasplante de riñón de un donante vivo bajo la 
dirección del cirujano francés Jean Hamburger. 
 
 
1954: 
• Handler : fallidos esfuerzos en purificar la PTH. (260). 
 
• Pincus, Gregory Goodwin (1903 - 1967), biólogo norteamericano  introdujo el 
uso de la píldora anticonceptiva oral.  
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1958 
 
Oliver Cope (1902 - 1994): Describe un segundo tipo de adenoma (“Chief cell 
Hyperplasia”). (140-148). 
Oliver Cope trabajó desde 1934 en el “Massachusetts 
General Hospital “,  conjuntando su trabajo como 
profesor de la facultad de “Harvard  Medical School”. 
Por entonces, Edward Churchill y otros como Fuller 
Albright comenzaron a transformar la cirugía del 
hiperparatiroidismo. Antes de llevar a cabo la 
intervención, Churchill pidió a Cope llevar a cabo una 
serie de disecciones para el estudio de las glándulas 
paratiroides, para aumentar el conocimiento de la 
anatomía normal y anormal de estas glándulas. Esto 
permitió aumentar el éxito de las intervenciones. Cope 
también estuvo involucrado en el tratamiento del  Capitán Martell, a quien se le había 
explorado el cuello previamente hasta en 6 ocasiones de manera insatisfactoria en 
“búsqueda” del adenoma/hiperplasia de las glándulas paratiroides que le ocasionaban 
progresivamente un empeoramiento clínico por hipercalcemia incontrolable. En 1932 
Churchill, asistido por Cope, llevó a cabo la primera extirpación de un adenoma 
paratiroideo mediastínico, convirtiendo la operación inicial cervical en una toracotomía 
abierta. En 1936 Churchill y Cope habían tratado ya quirúrgicamente  a 30 pacientes 
con hiperparatiroidismo. Cope también describió la hiperplasia primaria de las 
glándulas paratiroideas como causa del hiperparatiroidismo, distinguiéndolo del 
adenoma paratiroideo. 
La paratiroidectomía es ahora una parte integral del manejo de los casos de 
hiperparatiroidismo primario. 
 
Otras aportaciones: 
• El tratamiento de las quemaduras, incluyendo el reemplazo de líquidos, 
la gestión de la superficie y la gestión de las vías respiratorias, se basa 
en el trabajo realizado por  Cope y sus colegas en el Massachusetts 
General Hospital. 
• El tratamiento del cáncer ahora se centra en la cirugía limitada y 
quimioterapia adyuvante en lugar de la cirugía radical, y la educación 
médica tiene ahora en cuenta las consideraciones psicosociales. 
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Cope O, Keynes WM, Roth SI, Castleman B.: ”Primary chief cell hyperplasia of the 
parathyroid glands”. Ann Surg. 148:375-388. 1958. 
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OTROS EVENTOS IMPORTANTES: 
 
1958: 
 
• Burkitt, Denis Parsons. Epidemiólogo irlandés describió en Uganda un tipo de 
cáncer que ahora se conoce como linfoma de Burkitt. 
• Sanger, Frederick, bioquímico inglés, precursor de los estudios químicos sobre 
la estructura de las proteínas y ácidos nucleicos.  
• Dausset, descubre el sistema HLA, que determina los grupos de 
histocompatibilidad. 
• Fallece Jean Frédéric Joliot-Curie, físico francés, premio Nobel de Química en 
1935. 
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1959 
 
Dr. Gerald D. Aurbach (1927 - 1991): Libera el componente activo de la PTH sin 
fragmentarlo. (29-30). 
Gerald D. Aurbach: libera el componente activo sin 
fragmentarlo. Posteriormente lo logran Howard 
Rasmussen y Craig. Fue Premio Nobel por este 
descubrimiento. 
Científico médico con gran relevancia  por sus estudios 
en patología paratiroidea, metabolismo óseo y 
homeostasis cálcica. Aurbach fue el primer investigador 
en lograr liberar el componente activo de  la hormona 
producida por las glándulas paratiroides. En 1973, fue 
nombrado director de la rama metabólica de los 
“National Institutes of Health”, y fue elegido académico 
de la Academia de Ciencias en 1986. Aurbach fue asesinado en un supuesto 
homicidio con una piedra lanzada desde un automóvil en la universidad. 
Fue el “alma mater”  de la Universidad de Virginia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Páginas 498 a 500 Portada y artículo donde describe   Aurbach GD su descubrimiento: 
Aurbach GD: “Purification of Parathyroid Hormone”. “The parathyroids”. Proceedings of 
a Symposium on Advances in Parathyroid Research. Charles C Thomas Publisher. 
pp.51-59.1961. 
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Craig, Lyman Creighton (1906 –  1974): purificación de la hormona paratiroidea. 
(155). 
 
Colaboró con muchos científicos. Trabajó 
principalmente en el “Rockefeller Institute “. 
Gracias a sus investigaciones, hizo posible el 
fraccionamiento de múltiples sustancias que, hasta 
entonces, no se habían logrado fraccionar. Entre 
las sustancias investigadas por Craig, se 
encuentran la gramicidina ( 1948), bacitracina ( 
1948), acidos grasos ( 1951), insulina (1951), 
ácidos biliares (1952), tirocidina (1954), polimixina 
(1954), albúmina sérica (1958), hormona 
paratiroidea (1959) y las cadenas “a” y “J” de la 
hemoglobina (1962), los ácidos ribonucleicos 
(1964), ribonucleasa (1965), proteínas de Bence Jones (1965), edeína 
(1966),ficina(1968) y nisina (1969). 
 
 
 
 
 
 
OTROS EVENTOS IMPORTANTES (1959): 
 
• Howard Rasmussen describe actividad bioquímica de la hormona paratiroidea 
(colaborador de Craig, Lyman Creighton Craig). (559-563). 
 
Página siguiente: ”Chemistry of Parathyroid Hormone”. 1959. 
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• Kornberg, Arthur, bioquímico estadounidense,  diseñó un procedimiento para 
sintetizar ADN mediante el uso de enzimas. Kornberg, A., compartió el Nobel 
en este año con Ochoa de Albornoz, Severo (1905-1993), por su contribución a 
la bioquímica al descubrir el mecanismo de síntesis del ARN y ADN.  
• Los citogenetistas franceses Turpin, Jérome Lejeune y Marte Gauthier 
demostraban por primera vez que las personas afectadas del síndrome de 
Down poseían 47 cromosomas (trisomía 21), en lugar de los 46 normales. 
• Se realiza la "clasificación Denver" de los cromosomas que procuraba 
ordenarlos según su longitud y aspecto general, asignándoles números en 
orden decreciente de tamaño.  
• Perutz, Max Ferdinand, biólogo molecular austriaco nacionalizado británico, 
identifica la estructura tridimensional de la hemoglobina utilizando 
procedimientos cristalográficoso. 
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1960   
Dr Frankling C. Mc Lean (Illinois 1888 – 1968): estudios sobre estructura y fisiología 
ósea, función renal y electrolitos. (410-412). 
El Dr. Franklin Chambers McLean fue professor y 
“Chairman” del Departamento de Medicina y Director de 
Clínicas Universitarias en la universidad de Chicago, 
fundador del “National Medical Fellowships”. Colaboró en 
el “Proyecto Manhattan” estudiando los efectos de la 
radiación en los organismos. 
Fue fundador  de  “Peking Union Medical College”. 
Además de sus investigaciones sobre la estructura y 
fisiología ósea, realizó investigaciones sobre la función 
renal, electrolitos de la sangre, nefitis, funcionamiento de 
la hemoglobina, diabetes y educación médica.  
Asímismo le interesaron los problemas éticos y  sociales en la era de la segregación y 
la discriminación en los Estados Unidos. 
 
 
 
 
OTROS EVENTOS IMPORTANTES: 
 
1960: 
• Stanbury SW: Estudios sobre la relación del hiperparatiroidismo con la 
vitamina D, insuficiencia renal y sus alteraciones óseas. (631-633). 
• 1960 – 1970: Grandes adelantos en cirugía como la tecnología láser que 
facilita los injertos de piel, las operaciones de cataratas y la extirpación de 
tumores. La construcción del primer láser se debe a Maiman. 
• El físico suizo Jacques Piccard, hijo de Auguste Piccard, alcanza una 
profundidad de 10.970 m en la Fosa de las Marianas a bordo de una batisfera.  
• Fallece en Madrid el médico psiquiatra español Antonio Vallejo-Nágera 
(Paredes de Nava, Palencia , 1889 - Madrid , 25 de febrero de 1960 ). 
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• Fallece Gregorio Marañón (Madrid, 19 de Mayo de 1887 – ibídem, 27 de Marzo 
de 1960), médico y ensayista español. 
 
 
1962 
• Douglas Harold Copp  y B. Cheney: descubren  la Calcitonina. (149-151). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Páginas 506 y 507: Copp DH, Cheney B: “Calcitonin-a hormone from the parathyroid 
which lowers the calcium-level of the blood”. Nature. 193:381-382. 1962. 
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1963: 
 
• En Shanghai se consigue con éxito la reimplantación de una mano. 
 
 
1967: 
• Neer  estudia la calcio –cinética con métodos radiactivos. (480). 
• El médico sudafricano Christian Bamard realiza el primer transplante de 
corazón en la Universidad de Ciudad del Cabo. 
• Khorana, Har Gobind, biólogo molecular estadounidense de origen hindú, 
codescubridor del código genético y primero en sintetizar un gen.  
• Fallece el Dr Don Carlos Jiménez Díaz (Madrid, 10 de Febrero de 1898 - 18 de 
Mayo de 1967), médico español. 
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1970 – 1978 
 
Boyle IT y De Luca HF: demuestran la síntesis renal de la 1-alfa-25-
dihidroxicolecalciferol. (74-76). 
 
Krementz ET: Estudios sobre tumores de paratiroides y técnicas quirúrgicas 
(paratiroidectomías). (354-355). 
 
Wang C: Estudios similares. (699-700). 
 
Esselstyn: Técnicas de paratiroidectomía. (192-197). 
 
Paloyan E.: Estudios sobre paratiroidectomía y síndromes poliglandulares. (521-526). 
 
Pearse A.G.: Parentesco con A.P.U.D. (533-534). 
 
Brewer H.B. & Jr (1970): Analisis secuencial de la PTH e identificación de los 
fragmentos: identifica las porciones indispensables para la función biológica de la PTH. 
(79-82). 
 
Kemper B. y Hamilton y Gordon DF (1971): estudios citoquímicos y genéticos de la 
hormona paratiroidea. (331-332). 
 
Reiss E, Canterbury JM, Irvin GL  y otros: Radioinmunoanálisis de PTH. (101) (304-
308) (565). 
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1973: Arnaud, C.D. (19-20). 
 
El Dr. Arnaud es reconocido internacionalmente por sus 
investigaciones en metabolismo óseo y mineral, 
especialmente en lo relacionado con la hormona 
paratiroidea (PTH) y el péptido relacionado con 
lahormona paratiroidea (PTHrP). Antes de retirarse de la 
UCSF en Enero de 1999, la investigación del Dr. Arnaud 
ha sido financiada de forma continua por los Institutos 
Nacionales de Salud durante 30 años, la Administración 
Nacional de Aeronáutica y del Espacio durante 15 años y 
la Administración de Veteranos durante 10 años. Es autor de más de 200 artículos 
científicos y ha sido profesor invitado en muchas reuniones locales, nacionales e 
internacionales y universidades. El Dr. Arnaud es un miembro activo de muchas 
organizaciones de prestigio clínico y científico y ha participado en consejos editoriales 
de sus diarios. Fue uno de los seis fundadores de la Sociedad Americana de 
Investigación Ósea y Mineral (ASBMR), sirvió como uno de sus consejeros, su tercer 
presidente y presidente de su nueva Práctica Profesional y el Comité de Archivos. 
Recibió el premio más alto otorgado por la investigación de la ASBMR, el Premio 
William F. Neuman, en 1991. Es miembro de la Asociación Americana para el Avance 
de la Ciencia y de la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos. 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1970: 
 
• Se inicia la década del ADN recombinante con el descubrimiento de los bisturís 
y tijeras químicas a nivel molecular, para diseccionar el ADN y “cinta 
adhesiva"con la que se podía empalmar dos segmentos de material genético 
cortado. 
• Temin y Baltimore, comunican el mecanismo de las transcriptasas reversas de 
los retrovirus sobre el paso de la información del ARN al ADN. Este 
descubrimiento, hizo que la terapia génica, pareciera, a pesar de todo, un 
objetivo factible. 
• Casperson, T., y Zech, L., del Instituto Karolinska de Suecia descubren un 
método para teñir cromosomas humanos, que permite distinguir su 
característico diseño a franjas. 
• Investigadores de la Universidad de Wisconsin, sintetizan un gen del almidón 
• En una clínica neuroquirúrgica de Munich se consigue realizar con éxito el 
primer trasplante de nervios en la historia de la medicina. 
 
 
 
1971: 
 
• La Conferencia Internacional de París, adopta oficialmente el sistema de 
numeración cromosómica elaborado por Casperson. Este sistema divide los 
segmentos corto (p) y largo (q) en tres regiones delimitadas por franjas muy 
prominentes.  
• Paul Berg, David Jackson y Robert Symons de la Universidad de Stanford, 
California, crean la primera molécula de ADN recombinante de laboratorio.  
• El ingeniero informático inglés, Godfrey Houns-field y su colaborador, un 
neurorradiólogo, revelaron por vez primera las estructuras internas del cerebro, 
utilizando un escáner tomográfico computarizado (TAC).  
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1972: 
• Whittingham, D. G. Y su equipo de investigadores obtiene exitosos resultados 
de sus experimentos realizados con embriones preimplantatorios y 
crioconservados de mamíferos. 
 
1973: 
• Marx S.J. describe la  hipercalcemia hipercalciúrica familiar: La hipercalcemia 
hipocalciúrica familiar (FHH) es una de las causas de hipercalcemia; se hereda 
de forma autosómica dominante, y posee alta penetrancia. Es el resultado de 
una mutación inactivante en el gen del receptor sensible al calcio (CaSR). Los 
casos heterocigotos no suelen presentar síntomas y se diagnostican de forma 
incidental. (432-439). 
• Wells, S.A. & Wells, S.A. Jr: Transplante y Criopreservación de tejido 
paratiroideo. (709-715). 
• Ronan (1972) , Niall, Sauer ( 1974), Keutmann (1978) : Todos Llegan a la 
conclusión que la PTH es fragmentada en el aparato de Golgi. (334) (487). 
• Cohen, Chang, Helling y Boyer realizan los primeros experimentos con exito de 
manipulación genética, utilizando ADN recombinante.  
• Se realiza la primera exploración clínica de cuerpo entero utilizando 
Resonancia Magnética Nuclear. 
• Se regula mediante una ley la utilización médica de los rayos X en la República 
Federal de Alemania. En círculos médicos se levantan fuertes críticas sobre la 
necesidad de una regulación.  
• Fallece Manuel Bastos Ansart (Zaragoza, 22 de julio de 1887 - Barcelona, 21 
de enero de 1973), médico militar y prestigioso cirujano español.  
 
1978: 
• Nace en Inglaterra, Louise Brown, la primera "niña probeta".  
• Científicos de Genentech y de Duarte, California medical center, clonan el gen 
de la insulina humana. Su comercialización se realiza cuatro años más tarde. 
• Kan, Y., y Dozy, A., de la Universidad de California, San Francisco, comunican 
la realización del primer diagnóstico prenatal de anemia falciforme mediante el 
análisis del ADN. 
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• Construcción de la primera biblioteca genómica humana, mediante clonación 
de ADN humano en vectores. 
 
1979: 
• Genetech clona el gen humano de la hormona de crecimiento. 
• Shettles, L., publica su artículo “Diploid Nuclear Replacement in Mature Human 
Ova with Cleavage no American. JOG.” 
• Godfrey Newbold Hounsfield (Newark, 1919), científico e investigador británico, 
sin poseer ningún título superior oficial inventó el scanner.  
 
 
1981: 
• Se reconoce oficialmente el SIDA como enfermedad y se da inicio a la larga 
carrera científica para el desarrollo de una vacuna. 
• Se realiza el primer diagnóstico prenatal de una enfermedad humana por 
medio del análisis del ADN. 
• Nace la pequeña niña francesa Amandine, concebida mediante FIVETE 
(fecundación in vitro y transferencia embrionaria). El pionero de esta técnica y 
uno de los "padres" de la niña es Jacques Testar, autor del libro: De la probeta 
al bebé espectáculo. 
• Anderson, S., publica la secuencia completa del ADN mitocondrial humano. 
 
 
 
1991: 
 
• Clonación receptor PTH. 
• Se identifica proteína relacionada con la PTH con actividad indistinguible de la 
PTH. capaz de regular el crecimiento celular y la apoptosis por vía intracrina. 
Estudio promovido para buscar la causa de la hipercalcemia maligna y estudio 
de la enfermedad renal crónica. 
 
 
 518
1980 
 
Kronenberg (1980), Hendi (1981) y Naylor SL (1983) (274)(278)(357)(478): 
confirman secuencia de aminoácidos del gen humano de la PTH. Localización del gen 
de la PTH. 
 
Kalusky D y Dolev E.: estudios citológicos en paratiroides (Zinc intracelular) (324). 
 
 
 
 
1988 
 
Dr Arthur E. Broadus (New Haven Connecticut): describe por primera  vez la PTHrP. 
(84-85). 
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OTROS EVENTOS DE LA ÉPOCA: 
 
1988: 
• Louis Kunkel y Eric Hoffman anuncian el descubrimiento de la listrofina, la 
proteína cuya deficiencia provoca la distrofia muscular de Duchenne.  
• Científicos del Instituto Whitehead, de Boston, logran aislar el gen responsable 
del sexo humano (TDF), localizado en el cromosoma Y, que está presente sólo 
en los hombres.  
• En Renania Septentrional/Westfalia (Alemania) se inicia un experimento con 
metadona, que se suministra gratuitamente a los heroinómanos.  
• Investigadores estadounidenses de Wistard obtienen mediante técnica de 
ingeniería genética la primera vacuna contra la rabia.  
 
 
 
1991: 
• Clonación receptor PTH. 
• Rizzoli y colaboradores: identifican proteína relacionada con la PTH con 
actividad indistinguible de la PTH. Capaz de regular el crecimiento celular y la 
apoptosis por vía intracrina. Estudio promovido para buscar la causa de la 
hipercalcemia maligna y estudio de la enfermedad renal crónica. (574). 
• Peter Goodfellow y Robin Lovell-Badge, aportan pruebas definitivas respecto a 
la localización del gen determinante del sexo.  
• Mary-Clair King, de la Universidad de Berkeley, California pone en evidencia 
que un gen del cromosoma 17, es el responsable de la herencia del cáncer de 
mama y del incremento del riesgo de cáncer de ovario. 
• Se realiza con éxito la llamada inyección intracitoplásmica de espermatozoides 
(ICSI).  
• Entre 1991 y 1998 en Gran Bretaña fueron creados in vitro para fines de 
investigación médica 763 mil embriones, de los cuales 273 mil no fueron 
usados y fueron destruidos. Sólo 351 mil embriones se utilizaron para 
tratamientos de infertilidad y otros 48 mil fueron dirigidos a investigación. 
• Cavalli-Sforza lidera el Proyecto de Diversidad del Genoma Humano. 
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1998 : 
• Nguyen M.T.: Mecanismo de acción de la PTHrP. (484). 
 
• En Junio se publica la secuencia completa del genoma de M. tuberculosis. 
• Se forma el Comité sobre test genéticos. Algunos de los desórdenes genéticos 
que pueden detectarse antes del nacimiento son los siguientes: 
• Fibrosis quística: 1/2500 nacidos (blancos). 
• Síndrome de Down: 1/800 a 1000 nacidos. 
• DM de Duchenne: 1/3300 nacidos (varones). 
• Síndrome del X frágil: 1/1500 nacidos (varones); 1/2500 nacidos 
(mujeres). 
• Hemofília A: 1/8500 nacidos (varones). 
• E. de Huntington: 4 a 7/100000 nacidos. 
• E. Poliquística renal: 1/3000 nacidos. 
• Anemia falciforme: 1/400 a 600 nacidos (negros). 
• E. de Tay-Sachs: 1/3600 nacidos (Judíos Ashkenazi). 
 
• Se anuncia que el genoma humano contiene 30.000 genes. 
• El científico estadounidense James Thomson, de la Universidad de Wisconsin, 
demostró que del tejido embrionario se pueden obtener cultivos de  “Stem-
cells”, capaces de reproducirse indefinidamente en el laboratorio y, en ciertas 
condiciones, convertirse en cualquiera de los cientos de tejidos distintos que 
forman el cuerpo humano. 
 
 
1999: 
• Lam M.H.: Describe ortra vía intracrina de la PTHrP de regulación de 
crecimiento celular y apoptosis. (365-369). 
• En Diciembre, el PGH logra terminar con la secuencia del cromosoma 22. El 
brazo largo (q) contiene 33.400.000 pb y 545 genes. Es el primer cromosoma 
secuenciado. 
• Tien, J., demuestra que un gen se encuentra implicado en la capacidad de 
aprendizaje. 
• Médicos estadounidenses injertan por primera vez piel artificial a un bebé.  
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2012 
 
Francis S. Collins (14 de abril de 1950): Director proyecto “Genoma Humano”. (132-
133)(268). 
 
Francis S. Collins (14 de abril de 1950) es un genetista 
de Estados Unidos, conocido por sus descubrimientos 
de genes causantes de enfermedades y por haber 
dirigido el Proyecto Genoma Humano durante nueve 
años. Es considerado como uno de los más 
importantes científicos vivos del mundo. 
 
En 1981 retornó a Yale, como profesor asociado de 
Medicina Interna y Genética Humana, y reafirmó su 
fama de "cazador infatigable de genes". Su método, 
denominado "clonación posicional" ha llegado a ser un componente fundamental de la 
genética molecular moderna. Esta técnica permite trabajar sin necesidad de identificar 
previamente la anormalidad funcional ligada a la enfermedad. 
 
El Dr Collins, junto a sus colaboradores, aplicaron esta técnica para identificar los 
genes ligados a la fibrosis quística. Esta identificación genética fue seguida por otras, 
entre las cuales la de la enfermedad de Huntington, la neurofibromatosis, la neoplasia 
múltiple endocrina tipo 1, y la leucemia aguda de adultos tipo M4. 
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ESPAÑA 
 
 
 
 
1860 
 
Federico Rubio y Galí (1827-1902): promotor de instituciones renovadoras, gran 
cirujano práctico y figura que permitió la revolución quirúrgica en España. (586). 
 
                     
 
Puerto de Santa María, 30 de Agosto de 1827 - Madrid, 31 de Agosto de 1902.  
Estudió Medicina en la Facultad de Cádiz, donde obtuvo el título de licenciado en 
1850. Tuvo entre sus maestros a Manuel José de Porto y a José de Gardoqui, en unos 
años en los que había comenzado ya a declinar la importante escuela anatomoclínica 
gaditana, encabezada durante las décadas anteriores por Francisco Javier Laso de la 
Vega. Fue un alumno brillante, que ganó la plaza de ayudante disector en 1845 e 
incluso publicó un Manual de Clínica Quirúrgica (1849) antes de graduarse. 
 
Terminados sus estudios se asentó en Sevilla, ciudad en la que no tardó en adquirir un 
gran prestigio como cirujano. Al mismo tiempo se relacionó con sus ambientes 
intelectuales y políticos más progresistas. Desde el punto de vista filosófico, resultó 
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principalmente influido por Federico de Castro Fernández, discípulo del krausista 
Julián Sanz del Río y catedrático de metafísica de la Universidad de Sevilla. Dicho 
influjo se refleja en “El libro chico” (1863), folleto que Rubio dedicó a resumir sus ideas 
filosóficas y psicológicas, que desarrolló después en un volumen de casi trescientas 
páginas, titulado “El Ferrando” (1864), publicado para defenderse de una crítica 
adversa. 
 
Seguidor de ideas políticas radicales desde su época de estudiante, se adhirió al 
republicanismo federal de Francisco Pi y Margall a partir de la revolución de 1854. Las 
medidas represivas de los gobiernos derechistas le obligaron a ausentarse de España 
en 1860 y 1864. Supo, sin embargo, convertir su exilio político en ocasión de 
completar su formación científica. En la primera de las fechas citadas, trabajó en 
Londres como cirujano junto a William Fergusson. En la segunda, tras una breve 
temporada en Montpellier, residió en París, donde completó su preparación quirúrgica 
en los servicios hospitalarios de figuras como Alfred Velpeau, Pierre Paul Broca y 
Auguste Nelaton. También asistió allí a los cursos de microscopia del venezolano Eloy 
Carlos Ordóñez, discípulo de Charles Robin, que fue asimismo maestro de Aureliano 
Maestre de San Juan. 
 
La revolución de 1868 favoreció, tras su regreso a Sevilla, el desarrollo de sus 
proyectos científicos y políticos. A petición suya, la junta revolucionaria local fundó, en 
octubre de dicho año, la Escuela Libre de Medicina y Cirugía de Sevilla, que fue la 
primera en España que contó con cátedras destinadas a las especialidades y a 
disciplinas básicas como la histología. Rubio se encargó en ella de la enseñanza de la 
clínica quirúrgica.  
 
Por otra parte, fue elegido, en enero de 1869, para representar a Sevilla en las Cortes 
constituyentes, como cabeza de la candidatura republicana. Volvió a ser elegido 
diputado en 1871 y, al año siguiente, senador. La República lo nombró en 1873 
embajador en Londres pero, como el Gobierno británico no llegó a reconocer al nuevo 
régimen español, volvió a aprovechar su estancia allí desde el punto de vista científico. 
También realizó el mismo año un viaje a los Estados Unidos, donde visitó las 
principales instituciones de Nueva York, Filadelfia y Chicago relacionadas con la 
cirugía. 
 
A su regreso fijó su residencia en Madrid, adonde prácticamente se había trasladado 
desde comienzos de 1870. Lo mismo que en Sevilla, consiguió un gran éxito 
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profesional como cirujano. Apartado de la política activa a partir de 1875, continuó, sin 
embargo, relacionado con los ambientes intelectuales más abiertos, en especial con el 
que rodeaba a Francisco Giner de los Ríos y la Institución Libre de Enseñanza.  
 
Desde el punto de vista médico se relacionó igualmente con las personalidades 
renovadoras y con las instituciones que, de acuerdo con el principio revolucionario de 
libertad de enseñanza, intentaron superar las estructuras anquilosadas del mundo 
académico oficial. Colaboró de esta forma con Ezequiel Martín de Pedro y José 
Eugenio de Olavide y fue profesor en la Escuela Libre de Medicina y Cirugía de Pedro 
González de Velasco. 
 
El propio Rubio fue, más tarde, el fundador de la más importante y perdurable de 
dichas instituciones médicas renovadoras. En 1880 se creó bajo su dirección el 
Instituto de Terapéutica Operatoria en el Hospital de la Princesa de Madrid. A pesar de 
contar con unas instalaciones modestas, se organizó de modo muy exigente. Tenía 
salas para enfermos hospitalizados y dispensarios con consultas de ortopedia, 
otología y laringología y, más tarde, de urología, ginecología y otras especialidades. 
Disponía asimismo de gabinete de electroterapia, de anfiteatro anatómico y de 
laboratorios de histología y anatomía patológica.  
 
Desarrolló una gran labor en la formación de graduados, convirtiéndose, sobre todo, 
en el auténtico núcleo de cristalización en España del moderno especialismo 
quirúrgico, gracias a figuras como Rafael Ariza, Enrique Suénder, etc. Su actividad 
científica se difundió, primero, gracias a sus “Reseñas anuales” (1881-1885) y, a partir 
de 1899, a través de la “Revista Iberoamericana de Ciencias Médicas”.  
 
En 1896 el Instituto se trasladó desde sus locales en el Hospital de la Princesa a un 
edificio de nueva planta construido en la Moncloa con fondos procedentes, en su 
mayor parte, de una suscripción pública. El año anterior, Rubio había fundado en su 
seno la Escuela de Enfermeras de Santa Isabel de Hungría, que inició la moderna 
enfermería en España. 
 
Aparte de su papel de promotor de instituciones renovadoras, hay que subrayar la 
importancia de la labor de Federico Rubio como cirujano práctico. Fue la más brillante 
de las figuras que, a lo largo del período 1860-1880, introdujeron en España las 
arriesgadas intervenciones que permitió la revolución quirúrgica. En 1860 practicó su 
primera ovariotomía, dos años después de que iniciara su serie Thomas Spencer 
 525
Wells; en 1861, su primera histerectomía; en 1874, su primera nefrectomía; y en 1878, 
la primera extirpación total de la laringe, cinco años después de la efectuada por 
Theodor Billroth.  
 
Prestó gran atención a la hemostasia, a la antisepsia y a las técnicas de anestesia, 
pero destacó especialmente por su interés hacia la histología normal y patológica y la 
microbiología, de las que fue uno de los más tempranos cultivadores españoles. Entre 
sus trabajos histopatológicos, iniciados en 1871, sobresalen los consagrados a los 
tumores. En 1872, expuso la clasificación y el significado etiológico de las bacterias en 
un trabajo en colaboración con José Eugenio de Olavide, autor con el que realizó, 
además, investigaciones experimentales sobre diversos parásitos microscópicos. 
 
Hay que destacar, por último, que Rubio fue uno de los primeros médicos que llegó a 
formular de modo preciso lo que hoy llamamos patología social, principalmente en su 
discurso “La Socio-patología” (1890), así como en el libro titulado “La Felicidad. 
Primeros ensayos de patología y de terapéutica social” (1894), que publicó firmado 
con el seudónimo de «Doctor Ruderico». 
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1880 
Rafael Ariza y Espejo (1826-1887): promotor en España de la “Medicación 
sustitutiva”. Impulsor de la Laringología y la Otología. (16-17). 
 
Écija 25 Febrero 1826 – 1887. Especialista en: 
Histología, Microbiología, Otorrinolaringología, 
formado con Maestre, Virchow y Federico 
Rubio. De 1838-1841 estudió Colegio de la 
Sociedad de Amigos del País, Écija y en 1841 
comienza los estudios de Medicina. Trabaja en 
una botica para sufragar los gastos de la carrera 
y en 1845 se traslada a Cádiz para continuar los 
estudios pues una modificación de los planes de 
estudios impone a los estudiantes sevillanos el 
traslado a esa ciudad. En 1848 obtiene el título 
de Licenciado Facultad de Medicina de la Universidad de Cádiz. Amplia su formación 
en el extranjero en el laboratorio berlinés de Rudolf Virchow,  Berlín. En 1868 inicia su 
actividad como Profesor de Histología, disciplina nueva en España, e Historia de la 
Medicina en la Escuela Libre de Medicina y Cirugía de Sevilla, en la de Pedro Velasco 
en Madrid y en la Sociedad Histológica Española. En 1870 consigue el Grado de 
Doctor con la Tesis: "La medicación sustitutiva" Trabaja como médico Hospital General 
de Sevilla. De 1872-1887 publica cerca de 30 trabajos histopatológicos (realizados en 
el laboratorio de san Juan de Dios y en su laboratorio privado), la mayor parte en la 
revista "El Anfiteatro Anatómico Español"   y recopilados después en tres volúmenes 
publicados bajo el título “Escritos Médicos del doctor don Rafael Ariza y Espejo”, 
Madrid, E. Teodoro (1888) (Esta obra recoge varios artículos de histología, un “Tratado 
de Anatomía general” y un “Tratado elemental de Histología normal y patológica”, en 
los que se comentan las obras de Maestre de San Juan. Además incluye “Nuevos 
puntos de vista en la histología del linfosarcoma” y “Anatomía patológica de los 
Tumores de mama.”. Ya en 1879 establece su residencia y se dedica a la especialidad 
de la patología laríngea y del oído,  Madrid.  Dirige el servicio de Otorrinolaringología e 
introduce otoscopia y laringoscopia. Es el introductor en España de la Laringología y la 
Otología como especialidades científicas. Trabaja como micrógrafo en el laboratorio de 
Microbiología Hospital de San Juan de Dios, Madrid y es profesor en esta escuela, 
creada por el Dr. Pedro González Velasco en su Museo Antropológico, explicando 
Histología normal y patológica Escuela Libre de Medicina, Madrid.  
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1901 
José Núñez Granés (1841 – 1926): Traducción al castellano del  “Tratado de cirugía 
clínica y operatoria”, Tomo X,  de Le Dentu y Delbet. (499). 
 
Segundo Marqués de los Salados. Nació en 
Benavente, Zamora, el 1 de Octubre de 1854. A 
los 19 años terminó brillantemente su carrera de 
Medicina, obteniendo poco después el número 2 
en las oposiciones a Sanidad Militar. Director del 
Hospital San José. Se dedicó después al libre 
ejercicio de su profesión en la que conquistó 
merecido renombre y una lucida clientela, que 
cultivó hasta la muerte de su primera esposa, 
doña Cándida Grimaldos. Abatido por aquella 
desgracia, abandonó su profesión y tuvo la idea 
constante desde entonces de crear una Obra benéfica en memoria de su mujer. 
Contrajo más tarde segundas nupcias con una hermana de aquella, que cooperó con 
él y con sus hijos en dar forma a la idea con la creación de la Institución llamada 
Fundación Santa Cándida, para la educación de los huérfanos médicos, farmacéuticos 
y odontólogos que morían pobres y socorro de sus viudas. Falleció el 8 de Febrero de 
1918. 
 
Anteriormente y como base para lograr sus nobles propósitos, había fundado el 
periódico profesional  “Los Progresos de la Clínica”, que por su confección y redacción 
estaba a la altura de las mejores revistas médicas del extranjero. Notable publicista, 
escribió algunas obras de medicina y tradujo con gran acierto otras muchas, entre 
ellas el Tratado de cirugía clínica y operatoria, Tomo X,  de Le Dentu y Delbet.  
 
Publicaciones relevantes: 
• Traducción al castellano del  “Tratado de cirugía clínica y operatoria”, de Le 
Dentu y Delbet.  (Página siguiente. Colección del autor). 
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1904 
José Codina Castellvi (Reus (Tarragona) 1867 – Madrid 28 Junio 1934): “El tiroides 
y la parálisis agitante”. (130)(131). 
Procedente de familia modesta, hizo sus estudios de 
primera y segunda enseñanzas en su Ciudad natal y 
en Tarragona, respectivamente. 
La carrera de Medicina la realizó en Barcelona, con 
mucho aprovechamiento, licenciándose en 1887. En 
la Universidad Central cursó los estudios del 
Doctorado, obteniendo el título de Doctor en 1891. 
Durante dos años, una vez licenciado, ejerció la 
profesión en Belmunt, región del Priorato, donde 
consiguió justa fama. Ya Doctor, inmediatamente de 
obtener ese grado, ingresó por oposición en el 
Cuerpo de la Beneficencia Municipal y se estableció definitivamente en la Corte. 
Tres años más tarde, en 1894, obtuvo, tras reñidísímas oposiciones, la única plaza 
vacante entonces en la Beneficencia Provincial, con destino en el Hospital General, 
como Médico de sala. Años más tarde, durante bastantes años, fue Decano del 
Cuerpo. 
Allí cimentó y se consagró como excelente clínico y especialista de enfermedades 
respiratorias y tisiólogo de gran categoría, ejerciendo la enseñanza, primero, en 
privado y más tarde como Profesor agregado de Clínica Médica de la Facultad de 
Medicina (1903). 
También por entonces fue encargado de la Dirección del Real Dispensario 
Antituberculoso del Príncipe Alfonso, que tuvo una participación tan destacada en la 
lucha contra la grave endemia tuberculosa. Gozó de un gran prestigio como clínico 
sagaz y como especialista, y en su época figuró como uno de los Médicos más 
distinguidos y buscados en Madrid y en toda España. 
Fue un escritor fecundo y cultísimo y a él se deben una serie casi incontable de 
trabajos, galardonados muchos de ellos en concursos y academias. Trabajos muy 
variados sobre diversos temas de clínica médica, enfermedades infecciosas y 
preferentemente, al final, de tuberculosis. Fue, sin duda alguna, uno de los pioneros y 
pilares más firmes de la lucha antituberculosa. 
Asistió a muchos Congresos, españoles e internacionales, y en muchos de ellos 
intervino activamente y presidió. Conferenciante profuso en la Academia Médico-
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Quirúrgica Española y en el Ateneo, así como en otros muchos centros médicos y 
culturales de diversa índole. Redactor y Director de revistas médicas. 
Socio correspondiente de la Academia de Medicina de Barcelona; socio, premiado, en 
la Médico-Quirúrgica y en el Instituto Médico Valenciano. Cruz de Beneficencia por su 
destacada actuación en la grave epidemia de viruela de Madrid (1896-97), etcétera. 
En febrero de 1902 fue designado Académico electo por la Real Academia de 
Medicina (Toma de Posesión: 23/12/1902, Sillón nº 18, Discurso de Ingreso: 
"Indicaciones terapéuticas fundamentales y medios de llenarlas en la fiebre tifoidea". 
Contestación: Antonio Espina y Capo. Se le adscribió a la Sección de Medicina y 
Especialidades Médicas con la Medalla núm. 18. Su intervención posterior en la 
Academia, activa y eficaz, fue siempre muy alabada por directivos y compañeros) en la 
vacante que había dejado recientemente por fallecimiento el numerario Dr. Basilio San 
Martín. Fue propuesto por los Académicos Dres. Rodríguez y Abaytúa, Mariani y 
Olóriz. 
Desgraciadamente, años después, se vio interrumpida súbitamente por su 
fallecimiento el día 28 de junio de 1834, a los 67 años. Tanto los profesionales como el 
pueblo español en general, acusaron una viva pena al perder a este luchador 
incansable en defensa de la salud de todos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: “El tiroides y la parálisis agitante “. Lección inaugural del 
segundocurso de Clínica Médica (1903-1904). Madrid. 1904. (colección del autor) 
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1910 
 
Gregorio Marañón y Posadillo (Madrid 1887 – 1960): promotor de la Endocrinología 
en España. Estudios sobre paratiroides. (422-425)(387). 
 
                      
 
 
Médico y ensayista español. Estudió en la Facultad de Medicina de Madrid, y obtuvo el 
grado de licenciado en 1909 y el de doctor en 1910. De los profesores que tuvo, los 
que según él más le influyeron fueron Federico Olóriz en anatomía, Santiago Ramón y 
Cajal en histología, Alejandro San Martín en patología quirúrgica, y Juan Madinaveitia 
y Manuel Alonso Sañudo en medicina interna. Cajal se convirtió, además, en una 
constante referencia intelectual y moral, particularmente desde la lectura de sus 
Reglas y consejos. La culminación de este proceso fue el discurso en honor de Cajal 
que pronunció en 1947 con ocasión de su ingreso en la Academia de Ciencias y que 
dos años más tarde amplió en forma de libro con el título Cajal, su tiempo y el nuestro.  
Durante un largo período dirigió la cátedra de endocrinología en el Hospital Central de 
Madrid. Fue académico de número de cinco de las ocho Reales Academias de España 
(de la lengua, de la Historia, de las Bellas Artes, Nacional de Medicina y de Ciencias 
Exactas, Físicas y Naturales). 
Casado con Dolores Moya en 1911, tuvieron tres hijas y un hijo (Carmen, Belén, María 
Isabel y Gregorio, Marqués de Marañón 
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Gregorio Marañón y la Endocrinología 
Marañón fue iniciado en el estudio de la endocrinología, disciplina que en España 
estaba entonces en sus comienzos, por Madinaveitia y Sañudo, estudiando los 
síndromes tiroideos con el primero y los pluriglandulares con el último. En 1910 hizo 
investigaciones quimioterápicas en el laboratorio de Paul Ehrlich en Frankfurt. De 
vuelta a España, comenzó a trabajar en el Hospital General de Madrid en 1911. Pensó 
que la endocrinología había nacido como disciplina autónoma y consideró la obra de 
Artur Biedl, “Innere Sekretion”, publicada en 1910, como la exposición paradigmática 
del papel de las secreciones internas en fisiología.  
Este conjunto de saberes, acumulado durante lo que denominó período de crecimiento 
explosivo de la endocrinología, lo presentó al público español en “La doctrina de las 
secreciones internas”, que fue, en principio, un curso dado en el Ateneo de Madrid en 
1915. Marañón desarrolló su versión de la teoría endocrinológica en la siguiente 
década, fundamentalmente en su libro sobre el climaterio, “La edad crítica”, publicado 
en 1919, y en su discurso de recepción en la Academia de Medicina, pronunciado en 
el año 1922 y titulado “Problemas actuales de la doctrina de las secreciones internas”.  
En este último trabajo, Marañón percibió la crisis que había en la disciplina, 
ocasionada por los ataques hipercríticos a la teoría de las secreciones internas por 
parte de investigadores como el francés E. Gley y el inglés Swale Vincent, quienes 
intentaron una definición más estricta de las hormonas, para excluir los estimulantes 
metabólicos generales. En España, como en todas partes, la adrenalina se convirtió en 
el primer campo de batalla, con Marañón y sus discípulos del Instituto de Patología 
Médica, que defendían un enfoque más amplio de la acción hormonal, y con fisiólogos 
como Juan Negrín y Augusto Pi Suñer, que estaban a favor de un concepto más 
restringido.  
Típica del acercamiento de Marañón a la endocrinología fue su defensa entusiástica 
de la organoterapia en los años veinte y su participación en un buen número de 
aireados trasplantes de cápsulas suprarrenales y gónadas, en colaboración con León 
Cardenal. Al igual que Cardenal, se interesó en los métodos de rejuvenecimiento de 
Eugen Steinach y Serge Voronoff. En “La edad crítica” y en otros escritos posteriores, 
aseguró que el envejecimiento y el declive de las funciones sexuales estaban muy 
ligados, y que el primero podía ser descrito perfectamente con la terminología del 
último. Conservó su interés por el envejecimiento y puede ser considerado como uno 
de los fundadores de la gerontología en España.  
Marañón fue un importante comentador español del psicoanálisis y de las teorías 
psicosexuales de Freud. Fue el único médico español importante que conoció 
personalmente a Freud y uno de los pocos biólogos que fue considerado seriamente 
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por los primeros psicoanalistas. Por eso, Marie Bonaparte (en cuya casa Marañón 
había conocido a Freud) escribió en “De la sexualité de la femme” que Marañón era 
"un autor no alineado en las filas de los psicoanalistas, pero su trabajo llamó la 
atención de ellos". Bonaparte citó su trabajo de 1930, “La evolución de la sexualidad y 
de los estados intersexuales”, en el cual Marañón defendía que cada ser humano 
estaba dotado con características de ambos sexos y que éstos están más 
diferenciados a medida que se avanza en la escala filogenética.  
Para Marañón, como para Freud, la libido (a la que Marañón llamaba "hambre sexual") 
era un impulso primario. Pero para el endocrinólogo esta energía específica era 
producida, originalmente, por un fenómeno químico: la irrupción en la sangre de las 
secreciones internas de las gónadas. (Freud lo admitió, pero puntualizó que los 
orígenes químicos de la libido eran irrelevantes para su psicología).  
Debido al apoyo biológico que había ofrecido a las teorías de Freud, los trabajos de 
Marañón sobre la sexualidad fueron muy populares en Italia, donde el movimiento 
católico de oposición a la psicología freudiana era muy grande. Aceptó el concepto 
freudiano de sexualidad infantil y creyó que ambos sexos pasaban por etapas de 
intersexualidad, los hombres en la adolescencia y las mujeres en la menopausia. A 
nivel filosófico, pensó que el psicoanálisis y la endocrinología eran tareas 
complementarias, ya que las dos perseguían establecer la idiosincrasia del individuo, y 
que la mayor contribución de Freud a la medicina había sido restaurar una perspectiva 
humanística.  
El interés clínico de Marañón no se limitaba al campo de la sexualidad. Llevó a cabo 
investigaciones sobre la pituitaria, las suprarrenales (enfermedad de Addison), las 
paratiroides y, fundamentalmente, sobre el tiroides, glándula a la cual dedicó más de 
cuarenta trabajos. Fue el primero en demostrar la frecuente aparición de hipertrofia 
muscular en las piernas de los niños con mixedema e inyectó, experimentalmente, 
adrenalina para conseguir un estado hipermetabólico en casos de disfunción tiroidea.  
En 1931, Marañón fundó el Instituto de Patología Médica y resultó elegido diputado 
para las Cortes Constituyentes republicanas. Un año después fue nombrado sin 
oposición catedrático de Endocrinología. Durante la guerra civil, mantuvo en todo 
momento, desde su compromiso con la dignidad humana, una actitud crítica hacia los 
excesos de ambos bandos en el drama de la guerra civil española, lo que en el Madrid 
del Frente Popular puso en grave peligro su vida. En los últimos días de 1936, a causa 
de la guerra civil, hubo de abandonar España, instalándose en París hasta el año 
1943, fecha en la que regresó a Madrid A su vuelta, su reaparición pública tuvo lugar 
en el Paraninfo de la Universidad, donde pronunció una conferencia.  
 535
En 1945 se resolvió la cuestión de su reincorporación para ejercer la docencia de la 
Endocrinología. En 1946 fue nombrado vocal del Pleno del Consejo Superior de 
Investigaciones Científicas, organismo creado por las autoridades del nuevo régimen 
instaurado tras finalizar la guerra, en representación del Patronato "Santiago Ramón y 
Cajal". En 1948 el Consejo creó, a petición suya, el Instituto de Endocrinología 
Experimental que, posteriormente, se integró en el Centro de Investigaciones 
Biológicas.  
Creó el primer tratado de Medicina Interna en España, junto con el Dr. Hernando, y su 
libro Manual de diagnostico etiológico (1946) fue uno de los libros de medicina más 
difundido en todo el mundo por su novedoso enfoque en el estudio de las 
enfermedades y por sus infinitas e inéditas aportaciones clínicas. 
Se interesó a lo largo de su carrera por la historia y la estructura de la ciencia. En su 
discurso académico de 1922, señaló que todas las disciplinas científicas pasan por 
una serie de fases obligadas: precientífica, latencia, crecimiento explosivo, aceptación 
hiperbólica, movimiento de reacción y período "clásico" de madurez. En el mismo 
trabajo señaló otro importante factor que afectaba a la ciencia española: la falta de 
tradición científica y del número suficiente de investigadores para suministrar un 
mínimo de crítica, rigurosa y personal, al desarrollo de la teoría científica. Como 
historiador, su mejor estudio fue el dedicado a las ideas biológicas de Benito Feijóo 
(1934), en el cual, si bien sobrevaloró el papel de Feijóo y sus contemporáneos como 
renovadores científicos, consiguió, por contra, llamar la atención sobre la indudable 
vitalidad de la ciencia española de la Ilustración. 
Como escritor destacó en el campo del ensayo, la biografía y la historiografía. Laín 
Entralgo, su más señalado biógrafo, ha destacado de su figura tres facetas: la de 
médico, la de historiador y la de moralista. A la suma de varias de ellas se deben 
obras como “Las ideas biológicas del padre Feijoo” (1934), “Vocación y ética” (1935) o 
“El médico y su ejercicio profesional en nuestro tiempo” (1952), aunque lo principal de 
su obra literaria son las biografías en las que caracteriza a diversos personajes 
históricos, convirtiéndolos en emblemas de una época y en prototipos de un carácter - 
«ensayo biológico» -, lo que no significa, como por desgracia se ha entendido a veces, 
que esos personajes "fueran" así, sino que Marañón deduce de su actuación 
determinadas características que convierte, como ya se ha señalado, en prototípicas 
del personaje o de la época.  
Son obras como “Enrique IV de Castilla y su tiempo” (1930, reeditado en 1941 como 
Estudio biológico sobre Enrique IV de Castilla); “Amiel. Un estudio sobre la timidez” 
(1932); “El Conde-duque de Olivares” (la pasión de mandar) (1936); “Tiberio. Historia 
de un resentimiento” (1939); “Luis Vives (Un español fuera de España)” (1942); 
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“Antonio Pérez (El hombre, el drama, la época)” (1947); “Cajal: su tiempo y el nuestro” 
(1950) y “El Greco y Toledo” (1956), a los que se sumó póstumamente “Juan Maragall 
y su tiempo” (1963).  
A estos ensayos se suele unir, a pesar de no tratarse de un personaje histórico sino 
mítico, “Don Juan”. Ensayos sobre el origen de su leyenda (1940), de gran interés por 
confluir en su valoración del mito con visiones como las de Pérez de Ayala o 
Unamuno. Marañón examinó a los personajes como si se tratase de casos clínicos, 
interpretó su vida desde un punto de vista médico y destacó su condición de individuos 
situados fuera de la normalidad. El ejemplo más polémico y difundido de su singular 
punto de vista son sus juicios sobre el mito de don Juan, al que consideró un 
personaje escasamente viril en contra de la idea popular, que lo hizo emblema de la 
masculinidad. 
Su estilo, base indudable de su éxito, se caracteriza por su capacidad expositiva, que 
se sitúa a medio camino entre la prosa científica y la expresión literaria. Por ello está 
considerado no sólo como uno de los principales ensayistas de nuestro tiempo, sino 
también como el eslabón entre el ensayo literario y el específicamente científico. 
Hoy en día, lleva su nombre el mayor hospital de Madrid así como numerosas vías 
públicas e instituciones educativas de toda España. 
 
Cronología  
1908: licenciado en medicina en la Universidad Complutense de Madrid. 
1910: doctorado en Medicina. Realiza estudios de postgrado en Alemania. 
1918: consecuencia de la epidemia de gripe que sufre España, viaja en comisión 
oficial a Francia. En el viaje conoce a Edward Babinski, Almroth Wright, Alexander 
Fleming y Harvey Williams Cushing. 
1922: viaja a Las Hurdes (Extremadura) acompañando a Alfonso XIII en su célebre 
viaje. Adquiere el «Cigarral de Menores» (Toledo), casa de recreo donde pasaría 
muchas horas de su vida y escribiría buena parte de sus obras. Elegido miembro de la 
Real Academia Nacional de Medicina. 
1924: elegido presidente del Ateneo de Madrid. 
1926: es acusado de participar en La Sanjuanada de 1926 contra la dictadura de 
Miguel Primo de Rivera, por lo que se le condena a un mes de prisión y a una multa de 
100.000 pesetas. Durante ese mes traduce El Empecinado visto por un inglés. 
1927: viaje a Cuba con el doctor Celedonio Calatayud. 
1931: tras la caída de la Dictadura, Marañón, José Ortega y Gasset y Ramón Pérez de 
Ayala firman un manifiesto con el título de «Agrupación al Servicio de la República», a 
la que luego se incorporaría Antonio Machado. El 14 de abril se celebra en casa de 
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Marañón la histórica reunión entre Niceto Alcalá Zamora y el Conde de Romanones 
donde se decidió la salida de Alfonso XIII al exilio y la proclamación de la República. 
En junio es elegido diputado a las Cortes Constituyentes. Protesta públicamente contra 
la quema de conventos. Nombrado catedrático de endocrinología de la Facultad de 
Medicina de Madrid. 
1932: se disuelve la Asociación al Servicio de la República. Doctor honoris causa por 
La Sorbona (París). 
1933: co-fundador el 11 de febrero de 1933 de la Asociación de Amigos de la Unión 
Soviética, creada en unos tiempos en que la derecha sostenía un tono condenatorio a 
los relatos sobre las conquistas y los problemas del socialismo en la URSS. 
1934: elegido miembro de la Real Academia Española de la Lengua. 
1936: elegido miembro de la Real Academia de la Historia. Comenzada la Guerra Civil 
y aterrado —al igual que sus antiguos compañeros de la Asociación al Servicio de la 
República, Ortega y Gasset y Pérez de Ayala— ante las matanzas que se suceden en 
el Madrid del Frente Popular, consiguió huir de Madrid a finales de 1936, bajo 
pretextos inventados y no sin graves dificultades. Pasó entonces a residir en Francia, 
desde donde hizo repetidas y graves acusaciones contra los sucesivos Gobiernos del 
Frente Popular, acusaciones que repitió de palabra y por escrito en el curso de varios 
viajes a Suramérica. 
1937: viaje a Uruguay, Argentina, Chile y Brasil. 
1939: viaje a Perú, Bolivia, Argentina, Uruguay y Brasil. Es destituido de su cargo en el 
Hospital Provincial (que hoy lleva su nombre). 
1942: obtiene el permiso para regresar a Madrid, donde establece su consulta privada. 
1944: se reincorpora a su trabajo en el Hospital Provincial de Madrid (hoy Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón). 
1947: elegido miembro de la Real Academia de Ciencias Exactas, Físicas y Naturales. 
1946: se reincorpora a su cátedra de endocrinología de la Facultad de Medicina. 
Doctor honoris causa de la Facultad de Medicina de Oporto (Portugal). 
1956: elegido miembro de la Academia de Ciencias Morales y Políticas de Francia. 
Elegido miembro de la Real Academia de Bellas Artes de San Fernando. 
1958: elegido presidente del Centro de Investigaciones Biológicas. 
1959: doctor honoris causa por la Universidad de Coímbra. 
1960: fallece en Madrid a la edad de 72 años. 
 
Página siguiente: “Investigaciones anatómicas sobre el aparato paratiroideo del 
hombre. Examen anatómico e histológico de la región tiroidea de 180 cadáveres”. 
1911.(colección del autor). 
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“Estado actual de la doctrina de las secreciones internas”.1922.(colección del autor) 
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Artículos del Dr Don Gregorio Marañón y Posadillo(colección del autor) 
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(colección del autor) 
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Miembro del Comité Científico de la revista “La Medicina Ibera”.1936. (colección del 
autor) 
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“Función paratiroidea en relación con el quimismo muscular”. 1936. (colección del 
autor) 
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 (colección del autor) 
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“Endocrinología, nutrición y sangre”.1935.(colección del autor) 
 547
 
“Sobre la acción paratirotropa de los extractos antehipofisarios”.1935.(colección del 
autor) 
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1912 
 
Enrique Fernández Sanz (Madrid, 31 de Enero de 1872 – 20 de Septiembre de 
1950): estudio de las glándulas de secreción interna. (200-201). 
 
Doctor en Medicina y Cirugía con Sobresaliente (1912). 
Médico Numerario de la Beneficencia Municipal de 
Madrid (número uno de las oposiciones, 1904) y 
Beneficencia General. Director Médico de Aguas 
Mineromedicinales (1904), desempeñando ese cargo en 
los sucesivos años en diversos balnearios españoles. 
Profesor Auxiliar Interino de la Facultad de Medicina de 
la Universidad Central (1905) y Profesor Auxiliar 
Numerario, por oposición, de Clínica Médica (1912). 
Estudió en diversas épocas Neurología y Psiquiatría en 
Berlín, Viena, Munich y París, y fue miembro de varias sociedades y academias. 
Catedrático de Patología Médica (1907), de Hidrología Médica (1913) y de Historia de 
la Medicina en la Facultad de Medicina de la Universidad Central. Presidente de la 
Academia Médico-Quirúrgica Española. Presidente y fundador de la Liga Española de 
Higiene Mental. Jefe del Servicio Psiquiátrico de la Beneficencia Municipal. Inspector 
de los Manicomios Nacionales y Director del Manicomio Nacional de Leganés. Premio 
"Alvarez Alcalá" de la Real Academia de Medicina (1906). Entre sus obras originales 
publicadas, figuran "Enfermedades de las glándulas de secreción interna", "Histerismo. 
Teoría y clínica", "Diagnóstico topográfico de las enfermedades de la médula", "Las 
psiconeurosis. Tratamiento psíquico" y "Disciplina de los nervios y régimen de salud 
mental". Sus conferencias y artículos publicados en revistas profesionales ascienden a 
varios centenares. Ocupó la Medalla Nº 16 de la Real Academia Nacional de Medicina 
(Toma de Posesión: 26/05/1918, Sillón nº 16, Discurso de Ingreso: "Los ideales en 
psicoterapia", Contestación: Excmo. Sr. D. Luis Ortega Morejón). 
 
Páginas 545 y 546 : Fernández Sanz, E: “Enfermedades de las glándulas de secreción 
interna”. Lecciones explicadas en la Facultad de Medicina de Madrid. Madrid, 1912. 
(colección del autor) 
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1914 
Jesús María Bellido Golferichs  (Barcelona, 1880 - Toulouse, 1952): estudios en 
animales paratiroidectomizados. (41-44). 
 
Médico, veterinario y político.  Su tesis doctoral en 
1904 fue sobre “Relaciones entre hipófisis y las 
formaciones situadas en la bóveda faríngea en el 
embrión, en el feto, en el niño y en el adulto” Discípulo 
de Ramón Turró, inició sus trabajos de fisiología en el 
laboratorio del doctor Coll i Pujol. Fue catedrático de 
fisiología en Zaragoza (1914) y en Granada (1918), y 
después de farmacología y terapéutica en Barcelona 
(1929). Colaboró intensamente con August Pi i Sunyer, 
con el que fundó el Instituto de Fisiología. En 1917 participó en la ponencia de la 
doctrina de las secreciones internas, con Pi Suñer y Nubiola, ocupándose de la “acción 
funcional de las glándulas endocrinas”.  Miembro de la Sociedad de Biología de 
Barcelona (la actual Sociedad Catalana de Biología) desde el principio, llegó a ser su 
presidente (1919-20) y dirigió la escuela de sordomudos y subnormales a Villa Juana. 
Su tesis de entrada a la Academia de Medicina de Barcelona (1925) versó sobre 
hormonología “las glándulas morfógenas y la vejez”. Su discurso fue contestado por Pi 
Suñer. Al año siguiente, en la Revista Médica de Barcelona, se va a ocupar de las 
glándulas paratiroideas y de los sucedáneos de la insulina. Intervino en las tareas de 
los congresos de médicos de lengua catalana y en la estructuración de la Universidad 
Autónoma de Barcelona. Miembro de Acción Catalana Republicana y católico 
practicante, fue nombrado comisario de cultos por el gobierno de la República 
(Diciembre de 1938). En 1939 pasó al exilio, y trabajó en la Universidad de Toulouse 
con el profesor Soul. Entre sus trabajos destacan los estudios de fisiología renal, la 
introducción del estudio de la electrocardiografía en Cataluña y sus aportaciones sobre 
las secreciones internas: trabajó con Balasch sobre “el electrocardiograma en la 
enfermedad de Basedow” (1913) y sobre el ritmo cardio-respiratorio en el perro tiro-
paratiroprivo (1914) Colaboró, entre otras publicaciones, en Trabajos de la Sociedad 
de Biología y Cuadernos de Estudios Políticos, Económicos y Sociales, de Perpiñán. 
Es autor de una vasta bibliografía sobre cuestiones fisiológicas del aparato renal y del 
aparato respiratorio. 
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Páginas 548-552: Artículos de : 1914, 1933 y 1926 (Biblioteca de Cataluña). 
 
 553
 
 554
 
 
 
 555
 
 
 
 
 556
 
Artículo de 1926: 
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1915 
Juan Marimón y Carbonell (1883 – 1939): estudio quirúrgico del bocio y de glándula 
tiroides y paratiroides. (426)(427)). 
 
Mayagüez, Puerto Rico, 1883 – Monzón, Huelva 1939. Estudió Medicina en Barcelona, 
licenciándose en 1905, aunque en los años 1903 y 1904 había estado en Berna 
practicando con Sahli, Kocher y Strasser. Ya graduado regresa a Berna ingresando en 
el Instituo Halleriano de Fisiología con Kronecker y Ascher en 1906 para lo que tuvo 
que volver a examinarse de los estudios de licenciatura. En 1907 obtiene el grado de 
doctor en Berlín, realizando una importante tesis doctoral para la que el profesor 
Engelman solicitó la calificación de “Eximia”. Tras trabajar en cirugía experimental con 
Kocher, en 1909 regresó a Madrid donde volvió a obtener el grado de doctor.  En 1914 
y 1915 publico Marimón en Madrid un estudio quirúrgico del bocio y de las glándulas 
tiroides y  paratiroides. En 1921 interesado por las novedades de rejuvenecimiento 
opoterápico en boga, publica en los Anales de la Academia. 
En 1928 fue jefe del Servicio de Cirugía del Hospital Sagrado Corazón. 
En la guerra civil, Marimón fue perseguido por sus creencias religiosas, consiguiendo 
que su familia se trasladara a Italia y él mismo pudo en 1936 escapar de Barcelona 
para recoger a su familia de Italia y reintegrarse en España en el bando nacional 
donde estuvo en varios hospitales militares, falleciendo en el hospital militar de 
Monzón, Huelva, en 1939 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: Marimón y Carbonell, J.:”Estudio quirúrgico del bocio y de las 
afecciones de las glándulas tiroides y paratiroides”. Los Progresos de la Clínica. 202 
pp. Madrid. 1915. (colección del autor). 
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1916 
 
José Gómez Ocaña (1860 – 1919): propulsor de la Fisiología, incluida la función 
paratiroidea. (227-30). 
 
Don Jose Gómez Ocaña nació en Málaga el 28 de 
octubre de 1860 y falleció en Madrid el 26 de julio 
1919. Sus padres, andaluces, residieron durante la 
infancia de aquel en diversas localidades de 
Andalucía y en Aguilar (Córdoba), el hijo hizo sus 
primeros estudios. En Málaga cursó el Bachillerato y 
la carrera de Medicina en Granada donde consiguió 
el título de licenciado en 1882 con tan brillante 
expediente que mereció la Cruz de Isabel la Católica. 
Entre sus maestros figuraron excelentes cultivadores 
de las ciencias morfológicas, como Aureliano 
Maestre de San Juan, Juan Creus Manso y Benito Hernando. Por el contrario, su 
formación fisiológica partió del más completo autodidactismo, ya que la 
correspondiente cátedra granadina ni siquiera contaba entonces con titular. 
Una vez graduado, intentó ejercer como médico rural, pero su nula inclinación a la 
práctica clínica le hizo fracasar. En 1885 se trasladó a Madrid, en cuya Facultad de 
Medicina había ganado una plaza de ayudante. Durante un año vivió consagrado a 
sus deberes universitarios, a dar clases particulares y a la preparación de oposiciones. 
A los veintiséis años (1886), en oposiciones muy reñidas, obtuvo la Cátedra de 
Fisiología de la Facultad de Medicina de Cádiz. Al frente de ella permaneció hasta julio 
de 1894, en que por concurso de traslado pasó a regentar la Cátedra de Madrid. 
 Aunque los medios que allí tenía eran extraordinariamente modestos, gracias a su 
dedicación exclusiva a la disciplina, pudo enseñarla de forma práctica en el laboratorio 
y mantener a sus discípulos al día de las últimas novedades europeas. Publicó 
entonces sus primeras monografías dedicadas a la fisiología circulatoria y a la cerebral 
(1894) - «Fisiología de la circulación» y «Fisiología del cerebro», que fueron de 
transcendencia para el cultivo de estos estudios. Los fisiólogos que se formaron a su 
lado tuvieron después justa fama como maestros (Pi y Suñer, Torremocha, Medina, 
etcétera) -, así como una serie de artículos de síntesis sobre la fisiología digestiva en 
la Gaceta Médica de Cádiz (1893-1894) y algunos trabajos de investigación. Amplia 
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repercusión tuvo, por otro lado, una comunicación suya en el XIII Congreso Médico 
Internacional (Madrid, 1903) relativa a la supervivencia de animales afectos de doble 
vagotomía. Seguida de una demostración en el laboratorio, interesó vivamente a 
Pavlov y a otros congresistas e influyó más tarde en la investigación de las funciones 
de los nervios vagos. 
En 1894 se trasladó a la cátedra de fisiología de Madrid, de la que fue titular hasta su 
muerte. Con un laboratorio algo mejor dotado, continuó en la misma línea que en 
Cádiz. Aparte de realizar una fecunda labor docente, publicó una monografía sobre el 
tiroides (1895), un compendio de fisiología (1896) - «Fisiología humana, teórica y 
experimental», que fue la base de formación de todos los alumnos y estudiosos de 
aquella época y hasta hace poco tiempo. Fue premiada por la Academia y alcanzó 
cinco ediciones en dos décadas- y un elevado número de trabajos experimentales. 
Algunos de ellos aparecieron en revistas médicas españolas, principalmente en El 
Siglo Médico y la Revista Iberoamericana de Ciencias Médicas que dirigía Federico 
Rubio. Otros lo hicieron en los anales y boletines de varias instituciones científicas de 
las que fue miembro, sobre todo las Reales Academias de Medicina  (Toma de 
Posesión: 28/10/1900, Sillón nº 21, Discurso de Ingreso: "La vida en España". 
Contestación: Excmo. Sr. D. Federico Olóriz Aguilera. Quedó adscrito a la Sección de 
Higiene para pasar años después a la de Anatomía y Fisiología, que antes ocupó don 
Laureano García Camisón. Durante veinte años escasos permaneció en la Academia, 
Gómez Ocaña, contribuyendo a las tareas académicas frecuente y magistralmente) y 
de Ciencias y otras de carácter más renovador, como la Asociación Española para el 
Progreso de las Ciencias y la Sociedad Española de Biología. 
Especial interés tuvo Gómez Ocaña por presentar el resultado de sus trabajos 
experimentales en los congresos internacionales de fisiología y medicina. Participó en 
ellos de modo regular desde su época de Cádiz, y llegó incluso a pertenecer al comité 
organizador de los congresos internacionales de fisiólogos que se celebraron en 
Heidelberg (1907), Viena (1910) y Groninga (1913). Sus viajes y estancias en 
diferentes países extranjeros le permitieron mantener directa relación con importantes 
fisiólogos europeos, entre ellos, Charles Richet e Iván Petrovich Pavlov.  
Durante sus últimos años, dedicó sus trabajos experimentales a las acciones 
fisiológicas de los iones de calcio, sodio, magnesio y potasio. Algunos de sus 
resultados, que expuso a partir de 1912 en varios países a través de conferencias y 
congresos, fueron apreciados internacionalmente. Llegó incluso a redactar el artículo 
sobre el magnesio en el gran Dictionnaire de physiologie en diez volúmenes (1895-
1923), dirigido por Charles Richet. Basó estos estudios en la observación y registro de 
fenómenos como la contracción cardíaca o la aparición de convulsiones, ideando con 
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este motivo un nuevo modelo de cardiógrafo y otro miógrafo. Aunque fue consciente 
de que se iniciaba una nueva era bioquímica, no llegó a fundamentar sus 
investigaciones en análisis químicos. 
Se vio obligado a hacer alguna pasajera excursión al campo de la política instigada por 
sus compañeros de claustro, y ocupó el cargo de senador desde 1914 hasta su 
muerte, utilizando su influencia para promover disposiciones favorables a la 
Universidad española y más concretamente a las Facultades médicas. 
Su pluma mostró también gran galanura en publicaciones y títulos extramédicos. Tuvo 
siempre un gran interés por la historia, el arte y la literatura, y fue en especial un 
estudioso de la obra de Cervantes, sobre cuya figura escribió los siguientes títulos: 
Historia clínica de Cervantes, Trato higiénico del español en el siglo de don Quijote y 
Vida de Miguel de Cervantes Saavedra. 
Además fue un filósofo distinguido, como lo acredita, entre otras producciones, «El 
sexo, el hominismo y la natalidad». 
En sus últimos años obsesivamente pensaba que era un cardiópata, sin mayores 
consecuencias. Cuando menos se esperaba, una maligna fiebre infecciosa y una 
uremia después, provocaron su muerte el día 26 de Julio de 1919.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Páginas 558-560 : Gómez Ocaña, J: ”Funciones de las glandulillas paratiroideas y del 
timo”. ”Fisiología Humana. Teórica y Experimental”. Tomo II. Capítulo LXVIII. Madrid 
1916. (colección del autor). 
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1920 
 
José Goyanes Capdevila (Monforte, 1876 - Santa Cruz de Tenerife, 1964): 
conocido por sus intervenciones sobre el tiroides. (234-241). 
 
 
 
 
Después de las dificultades producidas por las luchas a favor y en contra de la 
unificación de los estudios de medicina y cirugía, durante la segunda mitad del siglo 
XIX los cirujanos fueron poniendo su profesión al día. Incorporaron nuevas técnicas y 
las mejoras logradas en el resto del mundo. No sólo se asimiló sino que algunos 
fueron capaces de crear procedimientos originales que traspasaron nuestras fronteras. 
Habitualmente se distinguen dos etapas: la que cubren Fedrico Rubio y Galí y J. Creus 
y Manso, y la segunda, en la que destacan varias figuras como San Martín, Ribera, E. 
Gutiérrerz, Salvador Cardenal y Goyanes Capdevila, entre otros. 
Estudió bachillerato en Lugo y La Coruña, llegó a Madrid para estudiar la carrera de 
medicina. Durante los años de alumno de la Facultad de Medicina (1893-1900) 
destacó por sus brillantes notas y por la obtención de algunos premios. Se doctoró en 
1901 con una tesis sobre la influencia del tiroides en el crecimiento y desarrollo. 
Interno de las Clínicas de San Carlos, eligió para su internado la clínica médica, pero a 
requerimiento del profesor Alejandro San Martín (1847-1908), quien le inculcó el 
interés por la cirugía, especialmente la arterial y la oncológica, así como por la 
investigación, pasó a ser interno de clínica quirúrgica, después ayudante del Museo 
Anatómico en 1902 y auxiliar de cirugía de la cátedra de San Martín. En 1903 se casó 
con María Echegoyen; tuvieron seis hijos. 
En 1905, previa oposición, consiguió la plaza de cirujano del Hospital General. Todos 
sus conocimientos teóricos y prácticos como médico y como cirujano se acrecentaron 
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considerablemente durante su labor en el Hospital, simultaneada con la atención a una 
enorme clientela privada. Llegó a ser el cirujano de máximo prestigio de aquella época.  
La Corona española decidió iniciar una campaña de lucha contra el cáncer. Se 
construyó el Instituto Príncipe de Asturias con fines asistenciales que integraba el 
Pabellón reina Victoria Eugenia destinado a la investigación. Más tarde se convertirían 
en el Instituto Nacional del Cáncer. La inauguración tuvo lugar en 1922 y Goyanes fue 
elegido el primer director. Un año más tarde se creó la Liga Española contra el Cáncer. 
Fue cesado en 1935 por motivos políticos y le sucedió Pío del Río Hortega.  
Las principales contribuciones científicas de Goyanes se insertan dentro del terreno de 
la cirugía vascular. Siguiendo la orientación de su maestro San Martín, perfeccionó las 
anastomosis dobles arteriovenosas y fue uno de los primeros y conseguir grandes 
éxitos con las suturas arteriales término-terminales. Fue asimismo el introductor de la 
técnica de suturas perforantes y diseñó un método "ideal" para la operación de 
aneurisma arterial (descripción de la técnica en El Siglo Médico, 1906, pp. 561-564). 
Dicho procedimiento es conocido hoy en día por el método Goyanes-Lexer. También 
en la cirugía venosa realizó importantes contribuciones, como la puesta a punto de la 
técnica de la sutura lateral. 
Su familiaridad con la cirugía vascular y el hecho de haber podido demostrar que 
podían practicarse punciones arteriales, incluso por el procedimiento percutáneo, sin 
ninguna clase de complicaciones, le llevaron a plantearse la posibilidad de conseguir 
la administración de la anestesia por vía arterial. En 1907 empezó los experimentos en 
perros y en 1908 comunicó sus resultados, por lo que es considerado desde entonces 
como el verdadero descubridor de la anestesia arterial, que tantas aplicaciones tuvo al 
sustituir en determinados casos con ventaja a la anestesia raquídea y posibilitando la 
administración de fármacos destinados a un solo territorio del cuerpo humano. 
Goyanes también ideó varios instrumentos como los clamps para cirugía aórtica, la 
resección de la aorta y su sustitución por la vena cava. Utilizó una caja de madera y 
cristal para intervenciones de tórax que permitía elevar la presión. Intervino varios 
procesos pulmonares y señaló que la cirugía pulmonar podría llegar a ser una 
especialidad. 
Goyanes fue muy conocido por sus intervenciones de tiroides. Hemos visto que su 
tesis trataba de esta glándula. En 1918 publicó en El Siglo Médico “Sobre un foco de 
bocio y cretinismo endémico en los valles altos del Tormes y del Alberche”. En 1922 
recorrió con Marañón y Bardají la región de Las Hurdes como miembro de la comisión 
oficial. Sobre el tema escribieron “El problema de las Hurdes es un problema sanitario. 
Avance de la Memoria sobre el estado sanitario de Las Hurdes, redactado de orden 
del Gobierno de Su Majestad por la Comisión compuesta por los doctores Goyanes, 
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Bardají y Marañón”, que se publicó en la revista La Medicina Ibera en 1922. En El Sol 
de 15 de junio de 1922 publicó además, “Las Hurdes, baldón de España”. 
La oncología fue asimismo objeto de sus investigaciones en el laboratorio que poseía 
en su casa. Trabajó sobre todo en la etiología de los tumores y en su diagnóstico. Fue 
partidario de practicar intervenciones amplias en la cirugía oncológica. Propugnó el 
uso de las mamografías realizadas con rayos blandos, idea que más tarde se extendió 
en Uruguay (por Leborgne) y Estados Unidos (Gerhon Cohen). 
Durante la guerra civil estuvo en Salamanca haciendo cirugía de guerra. Después 
regresó a Madrid donde estuvo ejerciendo hasta 1945, año en el que marchó con su 
familia a Canarias en busca de un mejor clima para sus dolencias.  
Fue Director-Fundador de la revista Archivos Españoles de Oncología y Boletín de la 
Liga Española contra el Cáncer. También fue Presidente de la Asociación Española de 
Cirujanos. 
Fue condecorado con la Gran Cruz de la Orden Civil de Alfonso XII, y fue nombrado 
Officier de la Légión d’Honneur (Francia). Doctor honoris causa por la Universidad de 
Burdeos, Caballero Comendador de la Orden de Santiago de la Espada (Portugal), 
etc. 
Goyanes se sintió, por otro lado, fuertemente atraído por la historia de la medicina y la 
cultivó de forma complementaria con cierta dignidad. Estudió la obra de Miguel Servet, 
la obra quirúrgica de Albucasis, los tipos psicosomáticos que se encuentran en el 
Quijote y la sátira contra los médicos y la medicina en los libros de Quevedo. Publicó 
también semblanzas de Alejando San Martín, Santiago Ramón y Cajal y un recuerdo 
del médico salmantino Agustín de Cañizo. El clima de Madrid se le hizo insoportable 
en los últimos años debido fundamentalmente a su úlcera gástrica, por lo que decidió 
retirarse a las Canarias, desde donde siguió publicando con asiduidad hasta el día de 
su muerte. 
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1926 
Leandro Cervera y Astor (Vila de Gracia, Barcelona, 13 de Agosto de 1891 - 
Barcelona, 22 de Julio de 1964): estudioso de las enfermedades metabólicas y 
endocrinas, especialmente se centró en la hormonoterapia. (112-113). 
 
Médico y político español, hijo de una familia originaria 
de la comarca de Los Serranos (Valencia) de militancia 
carlista. Se licenció en veterinaria en 1911 y en 
medicina en 1914. 
Se licenció en veterinaria en Zaragoza en 1911 peo en 
1913 antes de haber obtenido en Barcelona su 
licenciatura en medicina que la obtuvo en 1914, ya 
había presentado en la Sociedad de Biología de 
Barcelona su primer trabajo endocrinológico, sobre el 
“Papel de la bilis en la secretina duodenal”. En 1916 
publica “Naturaleza química de la secretina” y en 1917 
“Contribución de la secreción pancreática”, presentada 
en la revista Higiene y Sanidad Veterinaria, materia sobre la que estaba preparando su 
tesis doctoral que leen en Madrid en 1918 con el título “La secreción externa del 
páncreas y su excitante humoral” que se publica en la misma revista.   
Como médico, trabajó con Ramon Turró y Darder en el Laboratorio Municipal de 
Barcelona, en la escuela de fisiología de August Pi i Sunyer y el Instituto de Fisiología 
de la Mancomunidad de Cataluña en 1920. Fue director del laboratorio de patología de 
los Servicios Técnicos de Agricultura de Cataluña, pero fue destituido en 1924 por 
Miguel Primo de Rivera y más tarde fue secretario y posteriormente presidente (de 
1935 al 1963) de la Sociedad de Biología de Barcelona y de la posterior Sociedad 
Catalana de Biología. Se especializó en el estudio de las enfermedades metabólicas y 
endocrinas. También fue fundador y redactor jefe de la revista La Medicina Catalana 
de 1933 a 1938. Ingresó en la Real Academia de Medicina en 1933 par a ocupar una 
vacante que correspondía a la Facultad de Veterinaria originada por el traslado  a 
Madrid del ilustrado bacteriólogo veterinario Dr. Cayetano López y López. 
Como político, fue uno de los fundadores y vicepresidente de Acción Republicana de 
Catalunya en 1930 y uno de los fundadores de Acción Catalana Republicana. Al 
acabar la Guerra Civil Española en 1939 se exilió. En 1946 fue miembro adjunto del 
Instituto de Estudios Catalanes, y en 1950 se convirtió en miembro numerario. 
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Cervera y Astor, L.: [“De l´Opoterápia a l´Hormonoterápia”]. Endocrinología 1917-1933. 
Discurso de ingreso en la Academia de Medicina de Barcelona el 9 de Julio de 1933. 
 (colección del autor). 
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1928 
 
Eusebio Oliver Pascual (Zaragoza 1895 – Madrid 1968): “Factor paratiroideo en el 
ulcus gástrico”. (510-512). 
 
Se licenció en Medicina en 1919. En 1925 hizo el 
doctorado en Madrid con la tesis “La colesterina y la 
secreción biliar”. Fue alumno de Cajal, Recasens, 
Madinaveitia, Olivares y Hernando, que le contó entre 
sus más estimados discípulos y del que fue profesor 
clínico en su cátedra. En 1915 ganó la plaza de 
alumno interno del Hospital Provincial de Madrid. En 
1927 ganó la cátedra de Patología en Cádiz, después 
fue trasladado a Sevilla, más tarde a Zaragoza y en 
1939 pidió la excedencia en el profesorado. En 1936 
se presentó voluntario como capitán médico, sirviendo en calidad de tal durante toda la 
campaña de Liberación. En 1944 dictó un ciclo de conferencias sobre “Patología de 
nutrición” en el Hospital Clínico de Lisboa y desde esa fecha hasta su fallecimiento 
dirigió la “Revista Española de las Enfermedades del Aparato Digestivo” por encargo 
de la Junta de Gobierno, de la que era primer vicepresidente. En 1946 obtuvo por 
oposición el cargo de Jefe del Servicio de Medicina Interna del Hospital Provincial de 
Madrid, del cual había sido médico interno desde 1926 a 1928. Durante un viaje a 
Hispanoamérica fue nombrado doctor  “Honoris Causa” de las Universidades de 
Buenos Aires y Santiago de Chile y miembro de honor de las Academias de Medicina 
de estas capitales y de las de Lima, Río de Janeiro y Caracas. En 1954 fue ponente en 
el Congreso Europeo de Gastroenterología celebrado en París, y en 1962 fue 
designado también doctor  “Honoris Causa” por la Universidad de Burdeos. En 1965 
fue nombrado – singular distinción – profesor Emérito de la Beneficiencia Provincial de 
Madrid. Pertenecía, como especialista del aparato digestivo, al cuadro médico de la 
Asociación de la Prensa. 
Su labor como conferenciante le llevó a gran número de países en Europa y América. 
Entre sus obras – más de cien trabajos científicos y monografías – figuran: 
“Deficiencias de nutrición y enfermedades del intestino e hígado”, “Estudios sobre la 
flora intestinal alta y baja”, “Compendio de patología médica”, “Las enfermedades del 
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hígado” y “Ultra-virus”. En el Congreso Intereuropeo de Paris en 1954 fue 
extraordinariamente acogida su ponencia sobre “La trombosis de la vena porta”. 
El doctor Oliver Pascual realizó valiosos trabajos de investigación sobre vitaminas, 
hígado e intestinos y nutrición, que fueron estudiados en todos los Congresos 
internacionales sobre esas especialidades. Fue asimismo el primero en estudiar la 
alergia de las vías biliares. 
Era miembro de honor de la Sociedad Francesa de Patología Digestiva, miembro 
también del Colegio de Aragón, Gran Cruz de Sanidad. 
El doctor Oliver Pascual unía a sus excepcionales cualidades como profesional de la 
Medicina una dimensión humana avalada por su cordialidad y sus excelentes dotes de 
conversador, siempre abierto a todos los problemas intelectuales y a todas las 
manifestaciones vitales 
Falleció a los 73 años en Madrid. 
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Hemeroteca periódico “ABC”. 24 Diciembre 1968. Pág. 15. Madrid. 
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Oliver Pascual, E: “El factor paratiroideo en el ulcus gástrico”. Extracto de "Archivos 
españoles de enfermedades de Aparato Digestivo y de la Nutrición ". Ed. J. Sánchez 
de Ocaña, Sucesor de Nieto y compañía. 1928. (colección del autor). 
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1930 
Carlos Jiménez Díaz (Madrid, 10 de Febrero de 1898 - 18 de Mayo de 1967): 
propulsor de la Medicina Interna en España. Promotor del Instituto de Investigaciones 
Médicas. (314-317). 
 
 
 
 
Fundador del Instituto de Investigaciones Clínicas, más tarde Fundación Jiménez Díaz, 
encabezó una escuela de medicina interna que influyó notablemente en el desarrollo 
de la patología médica en España. Autor de importantes obras, entre las que destaca 
“Lecciones de patología médica” (1934-1952), creó también la “Revista Clínica 
Española”. 
Cursó todos sus estudios en Madrid, obteniendo, en 1919, el doctorado en Medicina. 
Pasa luego dos años en Alemania, formándose especialmente en las ciencias médicas 
básicas, con lo que logra afianzar su agudo sentido clínico en una sólida base 
anatomopatológica, bioquímica y experimental. De retorno a España, oposita a una 
cátedra de Patología médica, que sólo por demasiado joven no había de alcanzar 
entonces; aunque lo lograría sin dificultad poco después, cuando sólo contaba 24 años 
de edad. Después de regentar durante dos cursos la cátedra de Clínica médica de 
Sevilla, pasa en 1926, por nueva oposición, a la de Madrid, donde hasta su muerte 
había de ejercer un brillante magisterio que atraería tanto a alumnos como a 
numerosos profesionales de la Medicina. 
Pronto concibe Jiménez Díaz la idea de lo que —junto con la docencia universitaria y 
el trabajo clínico hospitalario y privado— iba a constituir la razón de su vida: la 
creación de un Instituto, que reuniera clínicas y laboratorios en un conjunto bien 
estructurado, dedicado a la investigación al servicio de la Medicina. Logra interesar en 
la empresa a notorias personalidades de la vida nacional, bajo cuyo amparo toma 
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cuerpo el Instituto de Investigaciones Médicas, que se instala en una de las alas de la 
nueva Facultad de Medicina de Madrid y comienza a funcionar en la primavera de 
1935. Pero poco después, durante la Guerra Civil, aquellos parajes son campo de 
batalla y todo queda arrasado. Entretanto Jiménez Díaz da conferencias en Londres y 
prepara un libro en París. Nuevamente de regreso a su patria, dirige temporalmente un 
hospital en San Sebastián, hasta que puede establecerse en Madrid. Al terminar la 
contienda, las destrucciones materiales y más aún las incomprensiones que Jiménez 
Díaz había de sufrir impiden la reanudación de la tarea de su Instituto en los locales de 
la Facultad. Pese a los obstáculos, la fundación renace el 13 de febrero de 1940, en 
una casa del barrio del Pacífico. Al cabo de dos años, el prestigio del doctor, puesto de 
manifiesto en una gira cultural por la América de habla española y avalado por la 
concesión de la Gran Cruz de Alfonso X el Sabio, le dará nuevo espacio para los 
laboratorios en la Ciudad Universitaria. Como aún le faltaban las clínicas, hubo de 
opositar a una plaza del Hospital General; tras su primer ejercicio, el tribunal decide la 
concesión de la misma, dada la superior categoría del candidato. 
El profesor Jiménez Díaz fue académico de número en la Nacional de Medicina y de 
honor de diversas Academias; Doctor honoris causa por las universidades de Coimbra 
y de Navarra; miembro fundador de la Sociedad Internacional de Medicina Interna —
que presidiría entre los años 1960-64— de las de Alergia, Cardiología y otras varias; 
premio Juan March; medalla Sahli, etc. 
De su enorme labor científica (más de 400 artículos, por encima de 140 en revistas de 
prestigio internacional) son bien conocidas sus “Lecciones de Patología médica” 
(1934-52), “Problemas de la Patología interna” (1944 y 1953), “El asma y procesos 
afines” (1953) y “El médico explorando a su enfermo” (1954) y muchos de sus 
numerosos artículos científicos. Fundó asimismo la Revista Clínica Española, en 1940, 
que aún sigue editándose en la actualidad. En 1948 se inició la edición del “Bulletin of 
the Institut for Medical Recherches”.  
Problemas médicos que ha estudiado especialmente Jiménez Díaz con sus 
colaboradores son los del «latirismo», las esteatorreas, el asma, el fenómeno de la 
inmunosupresión, la hipertensión y la patología renal. Su criterio médico supo unificar 
la visión anatomo-clínica de la ciencia germana con la fisiopatológica del ámbito 
anglosajón. 
A pesar de la grave afección sufrida en 1963, y del duro accidente de carretera 
acaecido dos años después, continuó Jiménez Díaz su labor incansable con ayuda de 
sus muletas; murió súbitamente, mientras trabajaba en su propia Clínica, el 19 de 
Mayo de 1967. 
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Fundación Jiménez Díaz 
 
En 1955, el Instituto de Investigaciones Médicas abre sus puertas en el edificio de 
nueva planta que se eleva en La Moncloa, sobre las ruinas de la benemérita 
Fundación Rubio, del que es parte principal la famosa Clínica que, por el nombre de la 
esposa de Jiménez Díaz, sería llamada de la Concepción. Sucesivas ampliaciones 
permitirían concentrar allí las instalaciones dispersas y montar otras nuevas. Allí se 
celebraría en 1958 el IV Congreso Internacional de Medicina Interna. En ella funciona 
una Escuela de posgraduados y otra de enfermeras. Entre los años 1955 y 1960 se 
haría una interesante experiencia docente, dirigida a estudiantes de Medicina, que se 
vio ahogada por las escasas posibilidades de autonomía universitaria; posteriormente 
se reanudó esta actividad en colaboración con la Universidad Autónoma de Madrid. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Páginas 573-575: Jiménez Díaz, C.: “Los métodos de Exploración Clínica y su 
valoración. El médico explorando a su enfermo”. 370-371.Ed. Paz Montalvo. Madrid 
1954. (colección del autor) 
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1931 
 
J.González Aguilar y H.F. Busto  (231): 
Gonzalez Aguilar, J; Busto, H.F.: “Calcemia, paratiroides y patología ósea”. Madrid, 
Los Progresos de la Clinica, 1ª Edición. 1931. (colección del autor). 
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1934 
 
José María  Simarro Puig (Barcelona 1900-1982): “abusos de la paratiroidectomía”. 
(617). 
 
 
Especialidad: 
Neurología. Médico 
numerario del Instituto 
Neurológico Municipal, 
ocupó la Jefatura del 
Servicio de Neurología 
II. Fue profesor auxiliar 
en la Facultad de 
Medicina de Barcelona 
de Anatomía descriptiva 
y ocupó, durante 
algunos años, el cargo de Redactor Jefe de Archivos de neurobiología. 
Fotografía : Exposición “Fundación de la Sociedad Española de Neurología”, 
Barcelona, 1949. 
 
Publicó, desde el Servicio de Medicina del Dr. Esquerdo, un trabajo sobre Un caso de 
Neuraxitis epidémica de forma periférica y el trabajo Siringomielia luética, un caso de 
consideraciones sobre los trastornos vasculares de la siringomielia y su tratamiento. 
En el año 1930, publicó en Anales de Medicina el trabajo “Las psicosis agudas 
encefalíticas” y en 1933, junto con el Dr. T. Lorenzo, “Epilepsia en un enfermo 
anteriormente asmático: tratamiento por simpatectomía pericarotídea bilateral” y 
“Enfermedad de Addison de forma cerebral: tratamiento de la enfermedad de 
Addison”. 
Ingresó en la Sociedad Española de Neurología el 10 Diciembre 1949, Número de 
asociado: 32. 
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Artículo  “Sobre hipercalcemia, reumatismos crónicos y paratiroides (a propósito de los 
abusos de la paratiroidectomía)”. Mayo 1934.  
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1935 
 
José Morros Sardá (León, 16 Enero 1901 – 10 Noviembre 1961): estudios 
fisiológicos. (471-472). 
 
Doctor en Medicina con Premio Extraordinario. 
Licenciado en Veterinaria con Sobresaliente. 
Médico, por oposición, de la Beneficencia Municipal 
de Madrid (1929). Catedrático Numerario de 
Fisiología y Bioquímica de la Escuela Veterinaria de 
Santander (1929) y de la Facultad de Veterinaria de 
Madrid (1930), de la que fue Vicedecano (1956). 
Pensionado por la Junta de Ampliación de Estudios 
en Francia, Bélgica y Suiza para trabajar en 
diferentes laboratorios de Fisiología (1924). Jefe de 
la Sección de Fisiozootecnia del Instituto de Biología 
Animal (1941). Secretario de la Sección de Medicina del Ateneo de Madrid y 
Colaborador del Doctor Marañón. Presidente de la Sociedad Veterinaria de Zootecnia 
y Presidente Honorario del Colegio de Médicos de León. Vocal de la Junta de Energía 
Nuclear y de la Sociedad Española de Endocrinología. Consejero de Educación 
Nacional (1956). Profesor de Racionamiento y Dietética en la Escuela de Bromatología 
de la Universidad de Madrid. Condecorado con la Medalla de la Campaña de África y 
con la Cruz del Mérito Agrícola. Escribió libros y trabajos muy interesantes publicados 
en revistas nacionales y extranjeras, destacando "Tratado de Fisiología", "Manual de 
Higiene Veterinaria", "Problemas de racionamiento y nutrición animal", "Las vitaminas 
como agentes farmacológicos", "Los estrógenos en Veterinaria", etc. Ocupó la Medalla 
Nº 12 de la Real Academia Nacional de Medicina (Toma de Posesión: 21/03/1961, 
Sillón nº 32, Discurso de Ingreso: "Problemas actuales de fisiopatología hipofisaria", 
Contestación: Excmo. Sr. D. José María de Corral García) y la Medalla Nº 11 de la 
Real Academia Nacional de Farmacia. 
 
 
Páginas 580-584 : “Elementos de Fisiología”. Tomo I. 1961.Ejemplar de la Biblioteca 
Nacional de España (461-462) 
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1940 
 
José Estella Bermúdez de Castro (1898 – 1949): “Endocrinología quirúrgica”. (198). 
 
Estudia Medicina en la Facultad de Madrid logrando en 
1925 en virtud de oposición la Cátedra de 
"Enfermedades de la Infancia" de la Facultad de 
Medicina de Salamanca, trasladándose en 1926 a la de 
Zaragoza donde en Enero de 1932 es nombrado 
Decano. En esta ciudad, en Junio de 1929 -corriendo 
tiempos de alto grado de politización universitaria en 
los que con frecuencia se incitaba al alumno a la 
indisciplina y rebeldía-, el Consejo Universitario le 
forma expediente con motivo de una denuncia 
formulada por escrito por 67 alumnos de su disciplina 
quienes solicitaban ser examinados por un Tribunal imparcial dado que según decían 
el Prof. Estella había afirmado "que aprobaría a muy pocos alumnos, pero tenían 
medio de aprobar, haciéndose de la "Unión Patriótica o levantando acta notarial de la 
promesa del Sr. Rector de que aprobaría a todos, o solicitando ser examinados por 
esta autoridad académica". 
Los alumnos le acusaban también de tratar mejor a los alumnos procedentes de 
Madrid que a los propios aragoneses, de no explicar todo el programa y de asistir 
irregularmente a clase. 
Ante estas acusaciones, el Consejo de la Universidad de Zaragoza le sanciona 
(22/Julio/29) con la suspensión de cargo y sueldo durante tres meses, sanción que es 
recurrida quedando reducida a ocho días y posteriormente (17/Septiembre/29) 
invalidada. 
En Diciembre de 1932, obtiene en virtud de oposición, la Cátedra de Terapéutica 
Quirúrgica de Madrid.  
Fue cirujano en el Hospital de la Princesa e introdujo en nuestras técnicas operatorias 
nuevos métodos y criteriología fisio-patogénica. 
El prestigio de José Estella debía ser extraordinario, pues en 1934, el claustro de la 
Facultad presidido por el Decano, José Sánchez-Covisa (la mayoría de sus profesores 
y el propio Decano eran de ideología política muy contraria a la de Estella), le 
comisionan para estudiar la organización de los servicios de cirugía en los principales 
hospitales de EEUU (New-York, Rochester, Chicago, Boston, Filadelphia) y Europa 
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(París, Berlín, Viena), a los efectos de la instalación de las Clínicas en el nuevo 
Hospital Clínico, en avanzado estado de construcción de la Ciudad Universitaria. 
Encontrándose en Madrid el 18 de Julio de 1936, es de los primeros profesores (junto 
a León Cardenal y Laureano Olivares) que se incorpora al Hospital de San Carlos, 
habida cuenta del gran número de heridos que comienzan a llegar procedentes del 
asalto al Cuartel de la Montaña, y también, de los pocos que se opone valientemente a 
la profanación -por parte de los "personajes" que se habían hecho cargo del hospital- 
de los cadáveres de Oficiales que se encontraban en el interior de dicho cuartel y que 
naturalmente habían sido partidarios del pronunciamiento del General Franco. 
Muy clara y valiente debió ser su postura, pues el 22 de Octubre, el Comité del 
Hospital se dirige "al camarada responsable de la puerta del hospital, comunicándole 
que debe prohibir la entrada a los médicos, José Estella y Ricardo Díaz Sarasola". El 
mismo día ambos médicos reciben la siguiente nota: "Después de una detenida 
discusión, este Comité, ha acordado que deje de prestar servicio como cirujano en 
este Hospital de Sangre. Se dará cuenta al Ministerio de Instrucción Pública". 
También el mismo día, comunican al Sr. Ministro (Jesús Hernández), que haga suyo el 
acuerdo del Comité, lo cual naturalmente realiza "cumpliendo órdenes" de sus 
compañeros comunistas. 
El Comité argumentaba como causa del cese los siguientes motivos: 
• Que el 20 de Julio tuvo palabras insultantes para el Gobierno de la República, tales 
como: "ese canalla de Giral que se le ha ocurrido armar al pueblo", teniendo que 
intervenir algunos compañeros para que no le dieran su merecido 
• Enfrentarse al Dr. Resa, haciendo demostraciones de palabra en contra del Frente 
Popular. 
• Tener el defecto de embriagarse habitualmente. 
• Ponerse a operar y curar en horas intempestivas (ocho o las diez de la noche) 
pudiéndolo hacer por las mañanas. 
• Dejar repetidas veces sin curar a los heridos 
• Hacer sabotaje con el material quirúrgico. 
Como consecuencia de lo anterior, desde Valencia es separado definitivamente del 
servicio con fecha 22 de enero de 1937. También lo fue de su cargo de Médico 
Numerario de la Beneficencia General. 
Durante su permanencia en Madrid intenta pasar a zona nacional a través de la 
Embajada Inglesa aunque no lo consigue. 
El 2 de abril de 1939, se presenta al Jefe Nacional de Sanidad (Dr. Palanca). 
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En su declaración jurada obligatoria, manifiesta que los catedráticos que a su juicio 
pertenecían al Frente Popular, eran Negrín, Márquez, Sánchez-Covisa, Hernando y 
Pittaluga. 
Como cabría esperar de esta trayectoria, el Tribunal depurador le rehabilitó en sus 
cargos el 4 de septiembre de dicho año 
En 1944, al suprimirse la cátedra de Terapéutica quirúrgica, pasaría a ocupar hasta su 
fallecimiento (Octubre de 1949), una de las vacantes de Patología Quirúrgica 
existentes en la Facultad producida por el fallecimiento del Prof. Mollá. 
 
Entre los libros escritos por él, destacamos en relación a nuestro trabajo: 
• Estella y Bermúdez de Castro, José: “Endocrinología quirúrgica: (Cirugía del 
sistema endocrino)”; Diana, Madrid, 1940 
• Estella y Bermúdez de Castro, José: “Cirugía del tiroides”; Diana, Madrid, 1940. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Páginas 588-591: Estella y Bermúdez de Castro, José: “Cirugía del tiroides”; 
Diana, Madrid, 1940. Biblioteca Nacional de España. 
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1945 
Pla Majó, B. (1945). (543):  “Los cuerpos glandulares paratiroideos. Su estudio 
anatomopatológico”.  Med Clin. 5:370-374.1945. 
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1945 
Pérez de Albéniz y Donadiu (Trena, Logroño 1883 – Madrid, 28 de Enero de 
1954): estudios en Endocrinología y relaciones 
glandulares. (537). 
 
Doctor en Farmacia y Licenciado en Medicina, tuvo en 
Madrid su residencia desde hace muchos años, dedicado 
a la enseñanza en la Facultad de Farmacia de esta capital. 
Se graduó de Bachiller en el Instituto del Cardenal 
Cisneros de Madrid el 30 de mayo de 1899, y seguidamente emprendió los estudios 
facultativos obteniendo el grado de Licenciado en Farmacia por la Universidad Central 
el 28 de agosto de 1903, graduándose más tarde de Doctor en esta Facultad el 9 de 
mayo de 1906. Años después y no contento con los conocimientos poseídos, empezó 
en 1923 los estudios de Medicina, graduándose en la Facultad madrileña de 
Licenciado en Medicina y Cirugía el 29 de octubre de 1926, y aunque posteriormente 
cursó las asignaturas correspondientes al doctorado de ésta, no llegó a graduarse, 
habiendo ampliado estudios bajo la dirección del doctor Enríquez de Salamanca, como 
encargado de Análisis Clínicos del aparato digestivo. Después de graduado de Doctor 
en Farmacia, fue nombrado profesor auxiliar de Química Inorgánica de la Facultad de 
Farmacia de Madrid en 1907, y más adelante , en 1913, obtuvo por oposición el cargo 
de profesor auxiliar numerario de la misma, habiendo explicado como substituto buen 
número de asignaturas de la carrera y en especial la de Farmacia práctica. Pertenece 
al personal de laboratorio Municipal de Madrid, como inspector químico desde 1922, 
habiendo desempeñado durante el año 1925 el cargo de perito químico de la 
Institución Municipal de Puericultura. También forma parte del personal facultativo de 
Ia Diputación Provincial de Madrid, donde ingresó en 1914 como farmacéutico de 
guardia interino de la Beneficiencia provincial, pasando ese mismo año y en virtud de 
oposición a la categoría de numerario.  Ejerció sus funciones en la farmacia del 
hospital de San Juan de Dios y luego en Ia del hospital General donde llego a ser Jefe 
de los Servicios Farmacéuticos provinciales por nombramiento de Abril de 1939. En 
relación con su carrera de Medicina, estuvo por oposición, desde 1927 en el cuerpo de 
médicos titulares: es médico puericultor desde 1928; es profesor auxiliar del Instituto 
Médico Quirúrgico de La Encarnación desde 1929 y médico puericultor del dispensario 
de Higiene Escolar desde 1932. Perteneció a buen número de sociedades científicas; 
entre ellas, la Real Sociedad Española de Física y Química (1912), la Real Academia 
de Farmacia de la que fue Académico Numerario, presidiendo la Sección de Farmacia 
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Práctica y Farmacopea. Representó a la Unión Farmacéutica Nacional en la 
Federación Internacional Farmacéutico en 1923  y fue correspondiente de la Real 
Académica Hispanoamericana de Ciencias y Artes de Cádiz. Obtuvo varios premios en 
certámenes públicos y su labor de publicista es muy copiosa, pues sus trabajos, muy 
numerosos, han visto la luz en las más importantes revistas profesionales. Falleció en 
Madrid el 28 de Enero de 1954. 
Obra relevante para nuestro trabajo: “Endocrinología y correlaciones endocrino-
glándulas genitales desde el punto de vista farmacéutico”. Discurso de inauguración 
del Curso Académico 1945-46 de la Real Academia de Farmacia.  
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1950 
 
Ortiz de Landázurri (1910 - 1985): “Exploración de los procesos hipoparatiroideos”. 
(515-517). 
 
Ortiz de Landázurri (Segovia, 31 de octubre de 1910 - 
Pamplona, 20 de Mayo de 1985):Médico y profesor 
universitario. 
Hijo de Manuel Ortiz de Landázuri García y de Eulogia 
Fernández de Heredia y Gastañaga, cursó el 
bachillerato en Madrid (Colegio de los Padres Agustinos 
e Instituto Cardenal Cisneros) y Segovia (Instituto de 
Enseñanza Media). Lo interrumpió para preparar, en la 
Academia Suances de Madrid, el ingreso en la Escuela 
Naval, que no logró. Terminó el bachillerato en 1926. 
Inició los estudios universitarios en Madrid en octubre de 
1926. Realizó el curso preparatorio en la Facultad de Ciencias de la calle de San 
Bernardo, y en 1927 se incorporó a la Facultad de Medicina en la calle Atocha. 
Concluyó la licenciatura de Medicina en Madrid en 1933. 
Siendo estudiante de Medicina ganó por oposición la plaza de alumno interno del 
laboratorio de Parasitología en la Cátedra del doctor Pittaluga Fattorini. Ejerció desde 
1931 la vicepresidencia de la Asociación Profesional de Estudiantes de Medicina, 
promovida por la Federación Universitaria de Estudiantes (FUE). 
Obtuvo en 1934 el octavo puesto en las oposiciones al cuerpo de Médicos de 
Prisiones, pero no se le asignó plaza. 
Becado por la Junta de Ampliación de Estudios realizó, en 1935, una estancia en la 
Universidad alemana de Fráncfort del Meno. 
Se incorporó en 1935 al Hospital Nacional de enfermedades infecciosas, en el que 
ganó por oposición una plaza de médico interno. 
Durante la guerra civil fue teniente médico del ejército republicano, en el que ejerció 
varios destinos en Madrid. 
En Abril de 1937 se afilió a Falange Española en la clandestinidad. 
Al terminar la contienda fue sometido a un proceso de depuración ante el consejo de 
guerra correspondiente, del que resultó absuelto «con todos los pronunciamientos 
favorables». 
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En 1939 se le asigna un destino en la Dirección General de Prisiones, como médico 
responsable de la situación sanitaria de los centros penitenciarios. Y en 1940 se 
adscribe a la clínica del profesor don Carlos Jiménez Díaz en el Hospital Clínico de 
San Carlos. 
En junio de 1941 contrajo matrimonio con Laurita Busca Otaegui, licenciada en 
Farmacia y natural de Zumárraga. La boda se celebró en el Santuario guipuzcoano de 
Nuestra Señora de Aránzazu. El matrimonio tuvo siete hijos. 
Por oposición, consiguió con el número uno —en 1944—la plaza de jefe clínico del 
Hospital General de Madrid. Ese mismo año presentó su tesis doctoral sobre 
“Enfermedad de desnutrición. Observaciones sobre masas de población mal 
alimentadas”, que obtuvo la calificación máxima. 
Ganó la cátedra de Patología General de la Facultad de Medicina de Cádiz, 
dependiente de la Universidad de Sevilla, en 1946. En el mismo año, por concurso de 
traslado accedió a la misma cátedra en la Universidad de Granada. 
En 1951 fue nombrado decano de la Facultad de Medicina de Granada; y al año 
siguiente, por concurso de traslado obtuvo la cátedra de Patología Clínica y Médica de 
esa Facultad. 
Desempeñó, por poco tiempo, el cargo de vicerrector de la Universidad de Granada en 
1958. En octubre de ese mismo año se trasladó a Pamplona, para incorporarse, como 
profesor ordinario de Patología y Clínica Médica, a la Escuela de Medicina del Estudio 
General de Navarra. Desempeñó también una Jefatura de Servicio de Medicina 
Interna en el Hospital de Navarra. 
Fue decano de la Facultad de Medicina de la Universidad de Navarra de 1962 a 1966 
y de 1969 a 1978. De 1966 a 1969 desempeñó el cargo de vicerrector. 
Ejerció la Presidencia de la Asociación de Amigos de la Universidad de Navarra desde 
1978 hasta su muerte. Falleció el 20 de Mayo de 1985. 
Estaba en posesión de la Cruz de Sanidad, de la Gran Cruz de Alfonso X el Sabio, y 
de la Cruz del Mérito Civil de la República Federal de Alemania. Se le eligió Colegial 
de Honor del Colegio de Médicos de Navarra en 1984. En 1985 se le concedió el 
Premio «Couder y Moratilla» de la Real Academia Nacional de Medicina. 
Fue director del Centro de Investigaciones Metabólicas de Granada y del Centro 
Coordinado de Investigaciones Médicas de Pamplona, consejero del Consejo Superior 
de Investigaciones Científicas, miembro de la Sociedad Española de Medicina Interna 
–de la que fue presidente–, miembro de la Real Sociedad de Medicina de Gran 
Bretaña, y de la Sociedad Francesa de Gastroenterología, miembro honorario de la 
Asociación Argentina de Farmacología y Terapéutica Experimental, y académico de 
Número de la Academia de Medicina de Granada. 
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Fue promotor y miembro del Hospital Comarcal de Estella (Navarra). 
 
Dirigió treinta y siete tesis doctorales, publicó más de doscientos trabajos en revistas 
españolas y extranjeras, y sus ponencias en congresos y conferencias superan el 
centenar. 
Ejerció la enseñanza de la Medicina durante treinta y cinco cursos académicos, y 
formó a otras tantas promociones de médicos en Granada y Navarra. 
En su actividad como médico, ejercida durante cincuenta años –desde que concluyó 
sus estudios– en el Hospital Nacional, el cuerpo de Médicos de Prisiones, el Hospital 
Clínico de San Carlos, y el Hospital General de Madrid, los Hospitales de San Juan de 
Dios, San Lázaro y San Cecilio en Granada, el Hospital de Navarra, la Residencia 
Sanitaria Virgen del Camino de la Seguridad Social, y la Clínica Universitaria de 
Navarra, y en sus consultas privadas de Madrid y Granada, pasaron por sus manos 
aproximadamente quinientos mil enfermos. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Página siguiente: Artículo: 15 Octubre 1954 : Ortiz de Landázuri, E; Escobar del Rey, 
F. : “Exploración de los procesos hipoparatiroideos “.  Rev. Clin. Esp. 55:5-19. 1954. 
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1951 
 
 
Carlos Blanco Soler (Madrid, 18 de Junio de 1894 – Madrid, 30 Octubre 1962): 
Pionero en España en incorporar al hábito clínico el uso de Isótopos Radiactivos. (62). 
 
Carlos Blanco Soler (Madrid, 18 de Junio de 1894 
- Madrid, 30 Octubre 1962): Especialista en 
Medicina y Nutrición. Estudios Colegio de San 
Carlos Madrid.  Alumno interno de la Cátedra de 
Fisiología. Doctor en Medicina con Sobresaliente 
(1917). Por oposición ingresó en el cuerpo de la 
Beneficencia Municipal de Madrid y en el de 
Subdelegados de Medicina. Decano de la 
Beneficencia y Director del Instituto Municipal de 
Alimentación de Madrid. Jefe del Servicio de 
Medicina General y Nutrición del Hospital Central 
de la Cruz Roja (San José y Santa Adela). 
Presidente de la Academia Médico-Quirúrgica 
Española, de las Jornadas Médicas Españolas, del Ateneo Médico Municipal y de las 
Sociedades Internacional y Nacional de Escritores Médicos. Presidente de la Sociedad 
Española de Endocrinología.  Colabora como responsable de Secreciones Internas en 
el Servicio de Patología Médica Hospital General de Madrid. Preconiza la creación de 
la especialidad de Geriatría. Pionero en España en incorporar al hábito clínico el uso 
de Isótopos Radiactivos en el estudio de enfermedades tiroideas y de la diabetes. 
Creador del Servicio de Isótopos, Hospital de la Cruz Roja.  Creador del Ambulatorio 
Matías Montero Madrid. Profesor de Higiene de la Alimentación, Escuela Nacional de 
Sanidad   
Miembro Correspondiente de casi todas las Academias y Sociedades Médicas de 
España y de la mayor parte de las naciones Sudamericanas y algunas de Francia, 
Italia y Suiza. Director del Hospital de San Juan de Malta y del de Enfermedades 
Carenciales. Miembro Numerario de la Real Academia de Buenas Letras de Córdoba. 
Grandes Cruces de Alfonso X el Sabio y de Alfonso XII. Medallas de Plata del 
Ayuntamiento de Madrid y de la Cruz Roja Española. Medalla de Oro de la Sociedad 
de Escritores Médicos. Sus trabajos rebasan los dos centenares y de sus libros 
publicados cabe reseñar: "Elementos de higiene" (1939), "Dos lecciones de 
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alimentación" (1940), "Tratamiento de la diabetes" (1945), "La obesidad y su 
tratamiento" (1946), "Terapéutica endocrina. Los isótopos radiactivos en Medicina" 
(1951), etc. Ocupó la Medalla Nº 26 de la Real Academia Nacional de Medicina (Toma 
de Posesión: 21/11/1961, Sillón nº 26, Discurso de Ingreso: "Vejez, envejecimiento y la 
llamada lucha contra la vejez", Contestación Excmo. Sr. D. José A. Palanca y 
Martínez-Fortún).  
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1962 
Francisco José Flórez Tascón (203): 
Francisco J. Flórez Tascón, doctor en Medicina, es especialista en Medicina Interna, 
Endocrinología y Nutrición, Reumatología y Geriatría y Gerontología. Ha sido miembro 
de la Societé Francaise de´Endocrinologie y director de la Revista Medicina. Es autor 
de treinta obras, ha colaborado en treinta y dos obras colectivas y ha publicado más 
de quinientos artículos científicos y de investigación. 
 
Florez Tascón, FJ.: “Paratiroides (Fisiopatología y Clínica del metabolismo 
fosfocálcico)”. Ediciones Paraninfo.Madrid 1962. 
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1967 
José Vilar Bonet: “Fisiología normal y patológica de las paratiroides “. Selección 
editorial.  Med Clin. 48:55-57. 1967. (688). 
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ANEXO II 
 
En  este ANEXO  II  exponemos de  forma  cronológica,  la  repercusión  en prensa  escrita 
española del siglo XX de los hallazgos y avances científicos nacionales e internacionales 
en el campo de la “Paratiroidología”. 
La fuente de investigación ha sido la Hemeroteca Nacional de la Biblioteca Nacional de 
España. 
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HEMEROTECA BIBLIOTECA NACIONAL 
 
 
15  FEBRERO  1898 
 
1) “Revista de Sanidad Militar” (Madrid. 1887)  
 
Prensa y Revistas - 15/02/1898  
 
Portada : 
 
 
Pág. 88 :   
 
 
Pág. 90 : 
 
 
 610
 
15  SEPTIEMBRE  1900 
 
2) “Revista de Sanidad Militar” (Madrid. 1887)  
 
Prensa y Revistas:  15/09/1900  
 
Portada : 
 
 
 
 
Pág. 476 : 
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DICIEMBRE  1906 
 
3 ) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”    
 
Prensa y Revistas: Diciembre 1906  
 
Pág. 491 : ( título de artículo) 
 
 
 
 
Pág. 498 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 612
 
DICIEMBRE 1906 
4)” Revista Médica Salmantina”: - 1906 Diciembre      
 
Pág. 373 y 374 : 
 
 
 
 
Continuación : 
 
 
 
 613
 
1 SEPTIEMBRE 1907 
 
 
5) “Revista Médica Salmantina”  (01/9/1907) : 
 
Portada : 
 
 
 
 
 
 
Título del artículo :  Pág. 182 : 
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Artículo (extracto) Pág. 184 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
15 JUNIO 1909 
 
 
6) “Revista de Sanidad Militar y la Medicina Militar Española” : 
 
Prensa y Revistas - 15/06/1909  
 
 
 615
Portada : 
 
 
Pág. 370 : 
 
 
 
 
 616
AGOSTO 1909 
 
7 ) “ Revista Frenopática Española”  
 
Prensa y Revistas (Agosto 1909 ) 
 
Portada : 
 
 
 
Pág. 228 :  
 
Título del artículo : 
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Pág. 234 : 
 
MISMO TEXTO QUE LA REVISTA ANTERIOR 
 
 
1  DICIEMBRE 1909 
 
8 )  “Revista de Ciencias Médicas de Barcelona”  
 
Prensa y Revistas - 01/12/1909  
 
Portada: 
 
 
Pág. 562 : 
 
 
 
Pág. 563 : 
 618
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Pág. 564 : 
 
 
 
 
 
 
1 ENERO 1910 
 
 
9 ) “Revista de Ciencias Médicas de Barcelona”  
 
Prensa y Revistas - 01/01/1910 
 
Portada :  
 
 
 
 
 
 
 
 620
 
Pág. 17 :  
 
 
 
 621
Pág. 18 : 
 
 
 
 
 
 
ABRIL  1910 
 
 
10 ) “Revista frenopática española”  
 
Prensa y Revistas - 00/04/1910  
 
Portada : 
 
 622
 
 
 
Pág. 119 : Título de Artículo : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 623
 
Pág. 121 : 
 
 
 
 
 
 
 
AGOSTO  1910 
 
11 ) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
 
Prensa y Revistas:  Agosto 1910 
 
Título del Artículo : Pág. 95 : 
 
 
 
 
 
 624
Pág. 99 : en referencia a la hipófisis : 
 
 
 
 
 
 
Pág. 100 y 101 : 
 
 625
 
 
Pág. 104 : 
 
 
 
 
 
 
 
 626
 
DICIEMBRE 1910 
 
12 ) “Revista Frenopática Española”  
 
Prensa y Revistas - 00/12/1910  
 
Portada :  
 
 
 
 
 
Pág. 373 : Título del Artículo : 
 
 
 
 
 
 627
 
 
 
 
Pág. 375 y 376 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SEPTIEMBRE  1911 
 
13 ) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
 
Prensa y Revistas:  Septiembre1911  
 
Pág. 213 y 214 
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ABRIL 1912 
 
14 ) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
 
Prensa y Revistas - 00/04/1912  
 
Págs. 293 y 294 : 
 629
 
 
 
27 MAYO 1912 
 
15 ) “La Correspondencia de España” 
 
Prensa y Revistas : 27/05/1912 -  N.19.829  
Portada :  
 
 
 
 630
 
 
 
Noticia : Pág. 4 :  
 
 
 
 
 
 
 
1 JUNIO 1912 
 
 
16) “Revista de Ciencias Médicas de Barcelona”  
 
Prensa y Revistas: 01/06/1912  
 
 631
 
 
 
 
 
 
ENERO 1913 
 
17 ) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
Prensa y Revistas: Enero 1913  
 
Portada : 
 
 632
 
 633
 
 
Págs. 64 y 65 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 634
 
18 ) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
 
Prensa y Revistas: Abril 1913 
 
Título del artículo  : Pág. 240 
 
 
 
 
Pág. 245 : 
 
 
 
 
 
 
 
 635
 
1 JULIO 1913 
 
19 ) “Revista de Ciencias Médicas de Barcelona”  
 
Prensa y Revistas:  01/07/1913  
 
Portada : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Págs. 325 y 326 : 
 
 636
 
 
 
 637
 
1 NOVIEMBRE 1913 
20) “Revista sanitaria de Toledo : publicación quincenal Año I Número 21 - 1913 
noviembre 1”. 
Pág. 26 :  
 
 
 638
1914 
 
21 ) “Madrid científico “ 
 
Prensa y Revistas - 1914 -  N.818  
Portada:  
 
 
 
 
 
 
 
Págs. : 393 y 394 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 639
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 640
 
 
 
 
 641
15 ENERO 1914 
 
22 ) “Revista de Sanidad Militar”  
 
Prensa y Revistas - 15/01/1914  
 
Portada: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 642
Págs. 46 y 47 : 
 
 
 
 
 
 
 643
 
 
 
 
20 AGOSTO 1914 
23) “Vida marítima”  
 
Prensa y Revistas: 20/08/1914  
Portada: 
 
 
 
 
 
 644
Pág. 17 : “CRÓNICA GENERAL” : 
 
 
Continuación : 
 
 
 
 
 645
ABRIL 1916 
 
24) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
Prensa y Revistas: Abril 1916  
 
 
 
Pág. 269 : 
 
 
 
 646
31 OCTUBRE 1919 
 
25) “Nuevo Mundo (Madrid) “ 
 
Prensa y Revistas - 31/10/1919  
 
Portada: 
 
 
 
 
 
 
Pág. 8 : “ EL DESCUBRIMIENTO DEL DOCTOR VORONOFF” : 
 
 
 
 647
 
 
 
 648
JULIO 1921 
26)”Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
Prensa y Revistas : Julio 1921  
Portada: 
 
 649
 
Pág. 21 y 22 : 
 
 
 
Continuación ( Pág. 22):  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 650
 
NOVIEMBRE 1921 
 
27 ) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
 
Prensa y Revistas: Noviembre 1921  
 
Portada: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 651
 
Págs. : 238 y 239 :  
 
 
 
 
 
 
1 FEBRERO 1922 
 
28) “Revista de Sanidad Militar”  
 
Prensa y Revistas: 01/02/1922  
 
Portada: 
 
 
 652
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Págs. : 69 - 75 
 
 653
 
 
 
 
 
 
 
 
Continuación: 
 
 
 654
 
 
 
 
 
 655
Continuación: 
 
 
 
Continuación: 
 
 
 
 
 656
 
Continuación: 
 
 
 
 657
Continuación: 
 
 
 
 658
 
Continuación: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 659
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Continuación: 
 
 660
 
 
 
 
 
 
 661
 
 
29 DICIEMBRE 1922 
29 ) “Sol, El (Madrid. 1917)”  
Prensa y Revistas - 29/12/1922  
Portada: 
 
 
 
Pág. 6 : ( extracto) : 
 662
 
 
 
 
 
 
 663
ENERO 1923 
30) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
Prensa y Revistas: Enero 1923  
 
 
 
 
Pág. 39 : Título del artículo : 
 
 
 
 
 
 
 664
Pág. 40 : Extracto del artículo : 
 
 
 
1 ABRIL 1924 
31) “Revista de sanidad militar”  
Prensa y Revistas: 01/04/1924  
Portada: 
 
 
 
 665
Pág. 186 : 
 
 
 
 
 
 
 
1 ENERO 1925 
 
 
32) “Numancia Sanitaria”: Boletín Oficial del Colegio de Médicos de Soria: Año VI 
Número 59: 1 Enero 1925 : 
 
 666
 
 
 
 667
 
 
30 ENERO 1925 
 
33) “Ideal Médico : revista mensual Año II Número IV : 30 Enero 1925” 
 
 
Pág. 9 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 668
 
Pág. 12 :  
 
 
 
 
MARZO 1926 
 
34) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
 
Prensa y Revistas: Marzo 1926  
 
Portada: 
 
 
 
 
 
 
 669
 
Título del Artículo (Pág. 133) : 
 
 
 
 
Artículo (extracto) : págs. 138 y 139 : 
 
 
 670
 
 
Continuación: 
 
 
 
 
4 DICIEMBRE 1926 
 
35) “El  Imparcial (Madrid, 1867)”  
 
Prensa y Revistas: 04/12/1926  
 
Portada: 
 
 
 
 
 671
 
Pág.5 : 
 
 
 
11 DICIEMBRE 1926 
36) “Libertad, La (Madrid. 1919) “ 
Prensa y Revistas: 11/12/1926  
Portada: 
 
 
 
 672
 
Pág. 2 : 
 
 
 
 
 
15 DICIEMBRE 1926 
 
 
37) “ABC (Madrid)” 15/12/1926. Pág. 21 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 673
Continuación : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 674
ENERO 1927 
 
38) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
 
Prensa y Revistas: Enero 1927  
 
Pág.42 y 43 : 
 
 
 675
 
 
 
 
 
 676
 
 
DICIEMBRE 1927 
 
39) “Revista ibero americana de ciencias médicas”  
Prensa y Revistas: Diciembre 1927  
Portada: 
 
 
 
 
 
 
Título del artículo : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 677
 
Pág. 246 : 
 
 
 
 
 
Pág. 249: 
 
 
 
 
 
 
 678
 
FEBRERO 1928 
 
40) “Boletín de la Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
 
Prensa y Revistas: Febreo 1928 -  N.21 -   
 
Portada: 
 
 
 
 
Pág.5 y 6 (extractos): 
 
 
 
 
 
 
 679
 
 
 
Continuación: 
 
 
 
 
ABRIL 1928 
41) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
Prensa y Revistas: Abril 1928  
Portada: 
 
 
 
 
 680
Págs.178 y 179 : 
 
 
 
 
 
 681
31 MAYO 1928 
 
42) “ El Heraldo de Madrid” 
Prensa y Revistas - 31/05/1928  
Portada: 
 
 
 
Pág. 7 : Noticia (extracto de la página) : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 682
Continuación: 
 
 
 
1 JUNIO 1928 
 
43) “La Libertad” (Madrid. 1919)  
 
Prensa y Revistas - 01/06/1928  
 
Portada: 
 
 
 
 
MISMA REFERENCIA A LA CONFERENCIA DEL DOCTOR BONILLA SOBRE 
“MUERTE SÚBITA” Y GLÁNDULAS DE SECRECIÓN INTERNA” 
 
 
 
AGOSTO 1928 
44) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
Prensa y Revistas: Agosto 1928  
Portada: 
 
 
 683
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 684
Pág. 54 : 
 
 
 
SEPTIEMBRE 1928 
 
45) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
Prensa y Revistas: Septiembre 1928  
Portada: 
 
 
 
 
 685
Pág. 119 : Extracto del artículo : 
 
 
 
1 AGOSTO 1929 
46) “La Escuela moderna”  
Prensa y Revistas: 01/08/1929  
Portada: 
 
Pág. 5 :  Título del artículo : 
 
 
 
 
Pág. 11 : 
 686
 
 
 
 
15 DICIEMBRE 1929 
 
47) “ El Sol” (Madrid. 1917)  
Prensa y Revistas: 15/12/1929  
Portada: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PÁG. 10 :  
 687
 
 
 
Continuación (Léase en columnas): 
 688
 
 689
Continuación : 
 
 
 
16 FEBRERO 1930 
48) “El Sol” (Madrid. 1917)  
Prensa y Revistas: 16/02/1930  
Portada: 
 
 690
 
Pág. 4 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
Continuación (Léase en columnas) : 
 691
( sigue en pág. anterior 
columna de la derecha). 
 
 692
8 MARZO 1930 
49) “Caras y Caretas” (Buenos Aires)  
Prensa y Revistas: 08/03/1930 -  N.1.640  
Portada: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pág. 123 :  
 693
 
 
 
14 SEPTIEMBRE 1930 
 
50) “El Sol” (Madrid. 1917)  
Prensa y Revistas: 14/09/1930  
Portada: 
 
 
 
 
 694
 
Pág. 6 :  
 
 
 
 
 
 
 
OCTUBRE 1930 
 
51) “Revista ibero americana de ciencias médicas”  
 
Prensa y Revistas: Octubre 1930  
 
Portada: 
 695
 
 
 
Pág. 438 : Título del Artículo : 
 
 
Pág. 440  :  
 
 
 
 
 696
 
6 MAYO 1931 
52) “El Sol” (Madrid. 1917)  
 
Prensa y Revistas - 06/05/1931  
 
Portada: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 697
 
Pág.2 :  
 
 
 
 
 698
12 MARZO 1932 
53) “Caras y caretas” (Buenos Aires)  
Prensa y Revistas - 12/03/1932 -  N.1.745  
 
Pág. 51 : 
 
 
 
 
SEPTIEMBRE 1932 
 
54) “Revista ibero americana de ciencias médicas”  
Prensa y Revistas: Septiembre 1932  
Portada: 
 
 
 
 
 699
 
 
 
 
Pág. 90  : Título del Artículo : 
 
Pág. 98 : Artículo ( extracto) : 
 
 700
 
 
20  NOVIEMBRE 1932 
 
55) “El Sol” (Madrid. 1917)  
Prensa y Revistas: 20/11/1932  
Pág. 1 : (extractos de la noticia) : 
 
 
 
 
 
 
15 ENERO 1934 
56) “Cultura Integral y Femenina”  
Prensa y Revistas - 15/01/1934  
Pág. 6 (extracto): Título del artículo : 
 
 701
 
 
 
18 ABRIL 1934 
57) “El Heraldo de Madrid” 
Prensa y Revistas:18/04/1934  
Portada: 
 
Pág. 5 (extracto):  
 702
 
 
 
27 ABRIL 1934 
 
58) “Luz” (Madrid. 1932)  
Prensa y Revistas - 27/04/1934  
Pág. 9 (extracto): 
 703
 
 
 
 
JULIO 1934 
 
59) “Revista ibero americana de ciencias médicas”  
Prensa y Revistas: 1934  
 
Pág. 38: Título del artículo y referencia a las paratiroides : 
 704
 
 
Pág. 39 (extracto):  
 
 
 
SEPTIEMBRE 1934 
 
60) “Revista ibero americana de ciencias médicas”  
Prensa y Revistas: Septiembre 1934  
Pág. 101: Título del Artículo: 
 
 
 
 
 
 705
 
Pág. 102 (extracto): 
 
 
Pág. 110 (extracto) : 
 
 
 
14 DICIEMBRE 1934 
 
61) “ABC” (Madrid) 14/12/1934. Pág. 43 
 
 
 
 
Continuación : 
 706
 
 
 
 
16 DICIEMBRE 1934 
 
62) “ABC BLANCO Y NEGRO” (Madrid) 16/12/1934. Pág. 175 : 
 
 707
 
 708
 
20 DICIEMBRE 1934 
 
63) “Sol, El” (Madrid. 1917)  
Prensa y Revistas: 20/12/1934  
Pág. 6 (extracto) : 
 
 
ABRIL 1935 
 
64) “Revista ibero americana de ciencias médicas”  
Prensa y Revistas - 00/04/1935  
 
Pág. 135 (Título del Artículo) : 
 
 
 
 709
 
Pág. 137 y 138 (extracto): 
 
 
 
 
 
MAYO 1935 
 
65) “Revista ibero americana de ciencias médicas”  
Prensa y Revistas: Mayo 1935  
 
 
 
 
 710
Pág. 182 : Título del Artículo y extracto del mismo : 
 
 
 
 
 
 
Pág. 183 (continuación del artículo) : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 711
15 DICIEMBRE 1935 
 
66) “ABC BLANCO Y NEGRO” (Madrid) 15/12/1935. Pág. 187 : 
 
 712
 
28 DICIEMBRE 1935 
67) “Sol, El” (Madrid. 1917)  
Prensa y Revistas - 28/12/1935  
Portada: 
 
 
 
Pág. 6 ( extracto) :  
 
 
 
 
 
 
16 ENERO 1936 
68) “Sol, El” (Madrid. 1917)  
Prensa y Revistas - 16/01/1936  
 
Pág. 2 (extracto) :  
 713
 
 
 
1 FEBRERO 1936 
69) “Numancia sanitaria : Boletín Oficial del Colegio de Médicos de Soria: Año XVII 
Número 192 - 1936 febrero 1”. 
Pág. 4 : 
 
 
 
 
 714
 
MARZO 1936 
70) “Revista Ibero Americana de Ciencias Médicas”  
Prensa y Revistas Marzo 1936  
Portada:  
 
 
 
 
 
Pág.  86 (extracto) : 
 
 
 
 
 
 
 
 715
 
4 DICIEMBRE 1958 
71) “ Imperio : Diario de Zamora de Falange Española de las J.O.N.S. Año XXIII 
Número 6997 - 1958 Diciembre 04” 
 
 
 716
 
Continuación : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 717
 
3 FEBRERO 1968 
 
 
 
 
72) “ABC” (Madrid) 03/02/1968. Pág. 3 : 
( siguiente página). 
 718
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Esta tesis se acabó de imprimir el 10 de Junio de 2013, día 
del cumpleaños de mis dos directores. 
Será leída el 5 de Julio de 2013, víspera del Aniversario de 
boda de mis padres. 
